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1. GIRIS

Psodoeksfoliasyon sendromu (PES), gri beyaz renkte fibrograniler ekstraselltler bir
materyalin okiler ve sistemik olarak 0retilmesi ve depolanmasiyla karakterize bir
tablodur (1). Histopatolojik ve elektron mikroskobik bulgular sendromun sistemik
karakterli oldugunu kanitlamaktadir. Son yillarda artan yogun calismalara ragmen, PES
etiyoloji ve patogenezi henuiz kesin olarak ortaya konamamistir.

Gunumizde PES’in etiyopatogenezinde yaygin olarak kabul edilen gorusler stresin
indikledigi spesifik bir tip elastozis, elastik bir mikrofibrilopati, elastik mikrofibrillerin
asir1 Uretimi ve birikimi, lizil oksidaz benzeri-1(LOXL1) kapsayan capraz baglama
progesleri, transforme edici buyume faktorli -beta 1 dlzeylerinde artis, matriks
metalloproteinaz (MMP) ve matriks metalloproteinaz doku inhibitorleri (TIMP)
arasindaki proteolitik bir dengesizlik, hucresel ve oksidatif stres artisi ve hiicresel stres
yanitinda azalma gibi durumlar: icermektedir (2). Anormal ekstraselliler matriks
sentezi Ozellikle oksidatif stres ve iskemi/hipoksi gibi huicresel stres durumlarinda ve ek
olarak profibrotik faktorler ve biyime faktorlerinin indiklemesiyle uyariimaktadir.

Yapilan bazi ¢alismalarda PES’li gozlerde humdr akézde (HA) TIMP dizeylerinde
artis, MMP dizeylerinde ise azalma ve MMP/TIMP oraninda dengesizlik saptanmustir.
Bu dengedeki bozulma anormal ekstraselliler matriks yapimina ve bu materyalin
yetersiz yikimina sebep olmaktadir (3). Bag dokusu buyiime faktoriinin (CTGF) de
ekstraselliler madde birikimi, yeniden yapilanmas: ve vyara iyilesmesinde roli
olabilecegi bildirilmistir (4). PES’li g0zlerde HA’de CTGF duzeylerinin arttigi ve bu
artisin anormal ekstraselluler matriks sentezini uyardigi 6ne strtlmustir (4). Gunimuze
degin yapilan bazi caligmalarda proliferatif diyabetik retinopati, neovaskiler glokom,
primer agik acili glokom, Uveit ve yasa bagli makula dejenerasyonu gibi durumlarda HA
ve vitreusta vaskuler endotelyal blyime faktoria (VEGF) dizeylerinde artis
gosterilmistir (5). Son yillarda PES tablosunda da gerek plazmada gerekse HA’de
VEGF dizeylerinin arttig1 iddia edilmistir (6).



Bu calismada PES bulunan gozler ile PES bulunmayan gozler arasinda HA ve
serumda TIMP-1, MMP-9, CTGF ve VEGF dizeylerinin farkli olup olmadiginin
arastirilmas: ve dolayisiyla bu faktorleri dlzenleyecek koruyucu tedavilerin
gelistirilmesinin gelecekte PES tedavisinde potansiyel roli olup olamayacagina isik
tutulmas: amagland.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Psodoeksfoliasyon Sendromu

PES; ileri yaslarda gorilen, gozin 6n segmentinde ekstraselliler fibriler ya da
graniler eksfolyatif materyalin birikmesiyle karakterize bir klinik tablodur (1). Son
yillarda artan yogun calismalara ragmen, PES etiyoloji ve patogenezi heniiz kesin
olarak ortaya konamamustir.

Psddoeksfoliasyon materyali (PEM), lens 6n kapsuliinde, iris Gzerinde, pupilla
kenarinda, trabekuler yapi, zontler bolge, siliyer cisim prosesleri, vitreus 6n yuzeyi,
konjonktiva, kornea, HA, arka siliyer arter cidarlari, vorteks venleri, santral retinal arter,
optik sinir kiliflari, orbita bag doku septalari, ekstraokuler kaslar ve kapak derisinde
gosterilmistir (1, 7).1sik ve elektronmikroskopik incelemeler, immunohistokimyasal ve
biyokimyasal yontemlerle deri, kalp, akciger, karaciger, bobrek ve meninkslerde
saptanmustir (1, 7).

PEM ilk defa 1917°de Lindberg tarafindan kronik glokom hastalarmin %50°’sinde
biyomikroskopik muayene ile pupilla kenarinda saptanan grimsi-beyaz beneklenmeler
seklinde tanimlanmistir (8). Vougt 1925’de bu materyalin lens kapsuliinden gelistigini
ileri surerek Senil eksfoliasyon” ve ”"Kapstler Glokom” deyimlerini tanimlamistir (9).
1953’de Dvorak-Theobald bu materyalin cam Ufleyicilerde gorilen gercek
eksfoliasyondan farkli oldugunu duslnip “pstdoeksfoliasyon” olarak yeniden
adlandirmastir (1).

Eksfoliatif materyalin anormal bazal membran sekresyonu olduguna inanan Eagle ise
bu durumu bazal membran eksfoliasyon sendromu olarak tanimlamistir (11). Son olarak
1956 yilinda Sunde’nin Onerisi ile bugin de kabul goren eksfoliasyon ve
psodoeksfoliasyon terimi literattirdeki yerini almistir (12).

PES, acik acili glokomun sik nedenlerinden biridir. Glokoma 6zgii GIB yiiksekligi,
optik sinir bas1 ve gorme alan: degisiklikleri saptanan olgular psodoeksfoliatif glokom
(PEG) olarak adlandirilmaktadir (13).



2.1.1. Epidemiyoloji

PES insidans: ve prevalans: ile ilgili yapilan calismalar birbirinden oldukga farkl:
sonuclar vermistir. Bunun nedenleri arasinda iwrksal ve etniksel farkliliklar, muayene
edilen hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari, PES tanisinda kullanilan kriterler, erken
evrede teshis edilebilme durumu ve muayene yontemleri etken olabilir (14).

Cografik 6zellikler g6z 6niine alinmaksizin diinyada 60 yas tstu genel poptilasyonda
PES prevalansinin % 10 ila % 20 civarinda oldugu distnulmektedir (15, 16).

PES prevalans: 50 yas Ustu insanlarda, okuler hipertansiyonlularda, glokomlularda,
hastaneye yatmis glokomlularda, opere olmus glokomlularda, absoli glokomlu
hastalarda progresif olarak artmaktadir (9).

Iskandinavya’da, 60 yas tizerindeki hastalarla yapilan bir calismada, en yiiksek oran
Izlanda (yaklasik %25) ve Finlandiya’da (% 20’nin izerinde) rapor edilmistir (17).
Ingiltere, Almanya ve Norvec¢’de huzurevlerinde yiriitilen bir epidemiyolojik
caligmada 60 yas Ustunde, PES prevalansi sirasiyla; % 4, 0, % 4, 7, % 6, 3 bulunmustur
(18). Greenland Eskimolarinda % 0O prevalans bildirilmistir (19).

Ulkemizde yapilan psddoeksfoliasyon prevalans: ile ilgili calismalarda ise; 50 yas
tizeri popilasyonda, Irke¢ %12 oraninda PES bildirmistir (20). Yalaz Cukurova
bolgesinde 60 yas Uzeri kisileri kapsayan calismasinda PES siklhigmi %11.2 olarak
bulmus ve bu olgularin %88.1'inde kataraktin eslik ettigini tespit etmistir (21).

Ayni llkenin  farkli etnik bolgelerinde PES prevalansi degisik sonuclar
verebilmektedir.Bu bulyik farklarin altinda yatan neden hala tam olarak
aydinlanamazken, diyet, glines 1s1gina maruziyet, iris rengi, otoimmidinite, enfeksiytz
ajanlar, travma gibi faktorlerin etkili olabilecegi dustntlmektedir (22).

Bugune kadar yapilan tum calismalar PES’in ilerleyen yasla beraber prevalansmnin
arttigimi gostermistir. Finlandiya da 60-69 yas arasinda PES orani1 %10 iken, bu oran 70-
79 yas aras1 %21, 80-89 yas arasinda ise %33 olarak bulunmustur (19).

PES’de prevalans calismalari bazi serilerde kadin predominansini gosterirken (23-
25); bazilarinda her iki cinsde prevalansin esit oldugu tespit edilmis (26, 27),
bazilarinda ise erkeklerde prevalansin daha yuksek oldugu bulunmustur (28, 29).
Erkeklerde PEG’in kadinlara gore daha sik, daha ciddi ve daha erken olustuguna dair
yayinlar mevcuttur (30). Buna karsin, birgok calismada PEG gelismesinde kadin ve
erkekler arasinda farka rastlanmamistir (14, 31). Yalaz ve ark. Tlrkiye’de yaptiklar:

calismada PES’in erkeklerde daha sik goraldugunu bildirmiglerdir (21).



PES gelisiminde, glokom ve katarakt ile olan birlikteliginde, genetigin rolii buyik
oranda bilinmemektedir. Ancak genetik yatkinligi olan bireylerde dis etkenlerin de
tetiklemesiyle patolojik surecin basladigi distinilmektedir . Damji ve ark. PES’li
bireyleri olan 10 Kanadal aile ile yaptig1 ¢aligmalarinda maternal gecise isaret eden
bulgular tespit etmislerdir (22). Gottfredsdottir ve ark., 60 yas tzeri Izlandal: ikizler
uzerinde yaptiklar1 ¢calismada 8 PES’li monozigot ikizin 5’inde diger ikiziyle uyumluluk
saptamglardir, bu da etiyolojide genetik rolt desteklemektedir (32).

Nedeni bilinmemekle birlikte, PES tek tarafl: ya da bilateral olabilir. Klinik olarak
tek tarafli PES, iki tarafli PES igin siklikla oncldir. Tek tarafli PES tanist almis bir
hastanin diger gozlnde 5 yil icinde PES gorilme sikligi % 6.8 iken 10 yil sonra bu oran
% 16.8’e cikmaktadir (33). Iki tarafli tutulumu olan hastalar tek tarafli tutulumu
olanlara gore daha yaslh hastalardir ve daha ylksek glokom prevalansina sahiptirler.
Aslinda PES’i tek tarafli ya da monookiler olarak adlandirmak yaniltict olacaktir. Bir
g0zde PES saptandiginda, diger g6zde siklikla anormal HA dinamigi ya da glokomat6z
hasar mevcuttur. PES’in erken pigmenter bulgularinin etkilenmeyen diger gozlerin
¢cogunda bulunuyor olmas: ve etkilenmeyen diger gozlerin hemen hemen timiinde
yapilan konjonktival biopsilerde eksfoliasyon fibrillerinin saptanmas: bu vakalarin
ashinda iki tarafli asimetrik tutulumla seyrettigini desteklemektedir (34).

Yapilan ¢alismalar PES ile glokom arasinda yakin birliktelik oldugunu gostermektedir.
Bazi caligmalarda glokom tanisi almis hastalarda PES gorilme sikhg: arastirilmis ve % 0
ile % 93 (iskandinavya) gibi ok farkh sonugclar yayinlanmistir (35-38).

PES’li hastalar icinde glokom gorulme prevalans: ile ilgili cesitli yayinlar
bulunmaktadir. Kozart ve Yanoff arka arkaya gelen 100 PES’li hastada % 7 oraninda
glokom ve % 15 okuler hipertansiyon saptamiglardir (39).

Henry ve ark. PES bulunan ve baslangigta glokomu bulunmayan gozlerde 5-10 yillik
kimdalatif caligmada, glokom gelisme prevalansint % 5.3 ile % 15.4 olarak
aciklamiglardir (40). Girltd ve Alimgil 94 PES’li gozde yaptiklari ¢calismada PEG

gelisme oranmi % 5 olarak bildirmislerdir (41).
2.1.2. Psodoeksfoliatif materyalin yapis1 ve patogenez
Eksfoliatif materyaller, 151k mikroskopisinde periodik asit-schiff (PAS) pozitif boya

tutulumu gosteren, eozinofilik, noduler ya da tlysi gorinimli agregatlar olarak 6n

segment yapilarinda gorulur (42).



Posterior iris pigment epitel hucreleri, siliyer cisim nonpigmente epitel htcreleri,
preekvatoryal lens epitel hicreleri, endotel ve trabekiler ag hicreleri psodoeksfoliasyon
fibrillerinin lokal Uretim yeri oldugu ultrastrukturel ¢alismalarla kanitlanmistir (33).
Ancak kapsamli arastirmalara ragmen, PEM’in biyokimyasal yapisi tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan imminohistokimyasal calismalar PEM’in bazal membran ve
elastik fibrilleri iceren bir glikoprotein-proteoglikan kompleksi oldugunu gostermistir.

Glikozaminoglikanlarin asir1 Gretimi ve anormal metabolizmas: PES’de ki 6nemli
mekanizmalardan biri olarak ileri strilmustir (43). Amorf bir matriks tarafindan
cevrelenmis mikrofibril demetlerinin olusturdugu karakteristik fibrillerden s6z
edilmektedir. Yuzey maddesi olarak tanimlanan bu amorf matriksin cesitli
glukokonjugatlar, elastin, tropoelastin, amiloid P, vitronektin, fibrillin 1, mikrofibril
bagimli glikoprotein ve latent TGF-beta baglayic1 proteinlerden (LTBP-1, LTBP-2)
olustugu gosterilmistir (9). Elastik mikrofibril komponentlerinin antidotlari, 6zellikle de
LTBP-1, g6z dist diger dokulardaki PEM depozitlerini gostermek icin kullanilmistir
(44).

Biyokimyasal ve immunohistokimyasal ¢alismalarda PEM’in ana komponentinin
fibrillin-1 oldugu gosterilmistir (45-47). Fibrillin-1 TGF baglayici proteine ve epidermal
blytme faktoriine benzer motiflerle ve kalsiyum baglayici dizilerle farkli modillerin bir
mozaik kompozisyonudur ve yuksek sistein igerigine sahip bir glikoproteindir. PEM’de
mevcut olan fibronektin, fibulin 1-2, versican ve LTBP-1 gibi cesitli matriks
komponentleri ile multipl molekiler etkilesim kapasitesine sahiptir (48). PES’de asir1
sentezlenmis fibrillin-1, mattr PES fibrillerini olusturulan ¢apraz baglanmis normal
veya anormal mikrofibrillerin igcerisinde birikmektedir (49).

Bugune kadar uygulanan aminoasit analizi sonuglarinda eksfoliasyon materyalinin
amiloid, nonkollajen bazal membran komponentleri ve elastik mikrofibriller ile uyumlu
oldugu saptanmasina ragmen jel elektroforez ile gerceklestirilen biyokimyasal
caligmalarda PES ’e spesifik proteinlerle ilgili bir sonuca varilamamistir (50).

Son zamanlarda tandem kutle spektrometre ile gerceklestirilen biyokimyasal
calismalarda, daha onceki immunohistokimyasal calismalara benzer sekilde PEM’in
yapisinda elastik mikrofibril fibrillin-1, fibulin 2, desmocollin-2, vitronektin ve amiloid-
P, proteoglikanlar syndecan-3, versican ve ADAM ailesinden metalloproteinazlar
(MMPs), ekstraselliler saperon clusterin, metalloproteinaz inhibitori (TIMP-3) , capraz
baglayici enzim lizil oksidaz, kompleman faktor C1q ve diger birgok proteinin mevcut

oldugu gosterilmistir (45).



Gunumizde PES’in etiyopatogenezinde yaygin olarak kabul edilen gorusler stresin
indikledigi spesifik bir tip elastozis, elastik bir mikrofibrilopati, elastik mikrofibrillerin
asir1 Uretimi ve birikimi, LOXL1’i kapsayan capraz baglama procgesleri, TGF- p1
dizeylerinde artis, MMP ve TIMP arasindaki proteolitik bir dengesizlik, hiicresel ve
oksidatif stres artig1 ve hiicresel stres yanitinda azalma gibi durumlar: igcermektedir (2).
Ayrica son zamanlarda tanimlanan protein alict modeli okuler yiizeydeki PEM
olusumunu agiklamaya calismaktadir. Bu modelde aberrant nikleuslu bir proteinin,
Ozellikle HA disinda biriken ve okuler yuzeydeki PEM depozitlerini olusturan buyik bir
protein kompleksini olusturmak igin HA’de bulunan diger proteinlerle baglandigint ileri
sturmektedir (51).

Ozellikle oksidatif stres ve iskemi/hipoksi gibi hiicresel stres durumlarinda ve ek
olarak profibrotik faktorler ve buyume faktorlerinin induklemesiyle anormal
psOdoeksfoliatif fibril sentezi uyarilmaktadir. Glokomun eslik ettigi veya etmedigi
PES’li hastalarda HA’de bFGF CTGF, TGF-B1 ve TGF-3 gibi profibrotik biyime
faktorleri saptanmustir (4, 52, 53). Fibrotik stirecte anahtar bir mediatér olan TGF-B1 6n
segment dokular: tarafindan aktif sekilde tretilmektedir ve latent ve aktif formlarinin
artmis dizeyleri gosterilmistir. Ayrica in vitro olarak psodoeksfoliasyon dokularinda
fibrillin-1, LTBP 1-2, tropoelastin, TG ase 2, clusterin ve LOXL1 gibi ¢ok sayida
diizenleyici genin farkl sekilde eksprese edildigi bulunmustur. Ozellikle TGF-p1
artisinin, elastik mikrofibrillerin asir1 Uretimini, onlarin enzimatik ¢apraz baglanimini ve
posttranslasyonal glikolizasyonunu saglayarak, dokular iginde degrade olmayan fakat
zamanla birikime ugrayan tipik eksfoliatif fibrillerin olusumunu uyardig:
distnulmektedir (52). TGF-B1 ayn1 zamanda elastik liflerin olusumunu etkileyen lizil
oksidaz ile etkilesim igerisindedir (54).

Oksidatif stres ve hipoksi gibi fibrotik suregle iliskili diger cevresel faktdrlerin
elastin ve fibrillin iceren matriks sentezini ve aktivitesini ve LOXL1 ekspresyonunu
dizenledigi bildirilmistir (55).

Son yillarda PEG’li olgularda yapilan genetik bir calismada PEG ile giclu birliktelik
goOsteren LOXL1 geninde 3 tek nukleotid polimorfizmi tanimlanmastir (56).

LOXLY1’in PEG molekuler patofizyolojisindeki rolti tam olarak bilinmemektedir.
Ekstraselltler matriks metabolizmasindan 5 enzim sorumludur. LOX, LOXL1, LOXL2,
LOXL3 ve LOXLA4. Ekstraselliler enzim ailesinden biri olan LOXL1 geni elastik fibril
formasyonu ve kollajen capraz baglarinin baglanmasina izin veren ¢oklu fonksiyona

sahip enzimlerden biridir (57, 58).



LOXL1 mRNA ve protein ekspresyonu PES surecinde erken ve agir tutulum
gosteren iriste hayli yiksek seviyelerde olmak Uzere tim okuler dokularda saptanmistur.
Bireysel genotipten ve glokom varligindan bagimsiz olarak fibrotik psddoeksfoliasyon
strecinin derecesine bagli olarak LOXL1 ekspresyonun diizenlendigi bulunmustur (59).

PES’in erken donemlerinde matriks komponentleri ile birlikte LOXL1 mRNA
ekspresyonu anlamli sekilde artmasina ragmen, ileri donemlerde glokom varligindan
bagimsiz olarak elastinin stabilitesi ve devamliligin1 saglamak igin normal homeostatik
degerlerin bile altina indigi bulunmustur (2).

Challa P ve Schmidt S ve ark, Amerikan beyaz populasyonda LOXL1 birlikteligini
arastirmiglar, 50 PEG ve 235 kontrolde daha 6nce gosterilen 3 SNPs ile birliktelik
oldugunu saptamglardir. LOXL1 haplotip sikhgi psddoeksfoliasyon da 9%32.0
kontrolde ise %21.6 bulunmustur. Ancak LOXL1 penetransini etkileyen baska genler
veya cevresel faktorlerinde etkili olabilecegi, psOdoeksfoliasyonun kompleks bir
etiyolojiye sahip oldugu savunulmustur (60).

Yapilan ¢alismalarda PES’de antioksidan savunma sisteminin hasarlandig: ve oksidatif
stresin arttig ileri surilmustir (48). PES hastalarmin HA, serum ve dokularinda askorbik
asid ve glutatyon gibi antioksidanlarin seviyelerinde belirgin sekilde azalma ve tersine 8-
isoprostaglandin F2 o, malondialdehit gibi oksidatif stres belirte¢ seviyelerinde ve ek
olarak protein oksidasyon drtinlerinde artig gosterilmistir (61).

PES ozellikle iriste hipoperfiizyon ve 6n kamarada hipoksiyle, belirgin olarak okdler
iskemi ile iligkilidir (62). PES hastalarinin HA’lerinde artmig homosistein ve endotelin
1 seviyeleri iskemik degisikliklere ve oksidatif strese daha fazla katki saglamaktadir
(63, 64).

Sonug¢ olarak PES etiyopatogenezinde genetik ve non-genetik faktorleri iceren
multifaktoryel, ge¢ baslangicli, kompleks bir hastaliktir.

2.1.3. Pso6doeksfoliatif Sendromda G6z Bulgulan
2.1.3.1. Lens

Lens 6n kapsuliinde eksfoliatif materyal birikimi, PES’in en sik ve en 6nemli
bulgusu ayrica en O6nemli tani kriteridir. PEM lens 6n kapsilunde cesitli zonlarda

dagilim gosterir. Ug ayr1 zondan olusan klasik patern pupilla tam dilate oldugunda

goralir hale gelebilir.



Santral zon: Materyalin orta kismidir, genellikle kenarlari ortaya dogru kivriml
yuvarlak alandir.

Saydam ara zon: En distaki periferik zon ile santral zonun arasinda, halka seklindeki
bolumdiir. Irisin fizyolojik hareketleri ile olusan sirtinmenin etkisiyle PEM’den
temizlenmis alan oldugu disuntlmektedir.

Periferik zon: Birgok 1sinsal gizgilenmeler gosteren en dis alandir.

Klasik, hedef tahtas1 gorinimundeki bu 3 zonlu tablonun olusmasi uzun kronik bir
preklinik dénemden sonra mimkin olur. Biyomikroskobik muayenede erken donemde
lens ©6n kapsuli ylzeyinde mikrofibriller yaygin, mat, homojen bir tabaka
gorunumindedir. Bu prekapsiler tabaka kalinlastikga, irisin abrazyon yaratan
hareketleri ile midperiferal bélgesinde fokal defektler olusur. Bu defektler 6nce Ust
nazal bolgede baslar. Santral beyaz-gri, buzlu cam gorinimli materyal isinsal tarzda
gorunume sahiptir (65-67).

PES’de lens kapsulli 6n yizeyinde klasik PEM birikimi belirgin olmadan ¢ok daha
once kapsul zonilleri etkilenir. Yiksek rezolisyonlu ultrason biyomikroskopi ile
zonullerdeki bu erken depozitler tespit edilebilir (68). Psodoeksfoliatif materyalin bu
bolgelerde yol actigi dejenerasyon zoniler diyalize, fakodonezise, iris-lens
diyafragmanmin 6ne gelmesine, spontan lens dislokasyonuna yol agmakta ve g6z ici
cerrahisinde bir takim gucluklere yol agmaktadir.

Yapilan calismalarda PES’de artmis lens opasifikasyonu gosterilmistir. PES’de ki sik
gorulen katarakt tipi nukleer sklerozdur. Bununla beraber PES’li hastalarda sekonder

katarakt ve posterior kapsuler opasite sikhigi daha yuksektir (69).

2.1.3.2. iris

PES’li hastalarda iris degisiklikleri erken donemlerde baslar. Isik mikroskobu ile
yapilan calismalarda; pupilla kenarinda ve iris kriptleri Gzerinde PEM saptanmis ve
elektron mikroskobu ile de bu materyalin tipik gorintimu belirlenmistir (9).

PES’de iris karakteristik olarak rijid haldedir, dilatasyon potansiyeli cok azalmistur.
psodoeksfoliasyon fibrilleri, stroma ve kas dokularinda birikirler ve sfinkter ve dilatatér
kaslarin da bulundugu stromada dejenerasyona sebep olurlar. PES’de zayif pupil
dilatasyonu, sfinkter ve dilatator iris kaslarinda hipoksiye bagli atrofiyle agiklanmistir.
Posterior iris pigment epitelinde fokal membran riptiri ve melanin kaybiyla giden

ciddi dejeneratif degisiklikler meydana gelir. Farmakolojik dilatasyondan sonra



meydana gelen melanin granillerinin dispersiyonuyla peripupiller alanda, glive yenigi
manzarasinda iris atrofisi tablosu PES igin diagnostiktir (70).

Iris kan damar1 degisiklikleri de PES’de kuraldir. Iris hipoperfiizyonu ve 6n
kamarada azalmis parsiyel oksijen basinci, iris kan damarlarinda dejenerasyona ve
obliterasyona yol agmaktadir (62). Floresein ya da indosiyanin yesili anjiografi ile iris
damarlarindaki sizint1 gibi degisiklikler gosterilebilir (62, 71). Etkilenmis damarlarda
bazal membran anormallikleri, perisitler ve diiz kas hicrelerinden endotel hicrelerine
kadar, tim damar duvar: hucrelerinde dejenerasyonlar gozlenmistir (9). Rubeozis iridis
olmadan, 6zellikle de midriasis sonrasinda koyu renk irislerde, spontan intrastromal
hemorajiler vaskiler hasarin 6nemli gostergelerindendir.

PES’de irisdeki vaskilopatinin 6énemli sonuglarindan biri de kan akdz bariyerindeki
kronik hasardir. Bu durum klinik olarak artmis akoz flare ile giden pstdoiveit
tablosuyla sonucglanir (72). Katarakt cerrahisi, trabekiilektomi, lazer trabekiloplasti gibi
cerrahilerden sonra PES’li g0zlerde PES’siz gozlere gOre kan ak0z bariyer
disfonksiyonu daha uzun surmektedir (73, 74).

2.1.3.3. Kornea

Ileri PES’li olgularda, PEM’i fokal retrokorneal depozitler halinde gérmek
mumkindur. Korneanin endotelinde ince pargaciklar halinde gorilen materyal,
presipitasyonlarla karisabilir. Yapilan calismalar, fokal PEM (retiminin kornea
endotelinden oldugu yoninde kanitlar gostermektedir (71). Schldtzer-Schrehardt
yaptiklart calhismada endotelde ve descemet membraninda PEM tespit etmisler ve
materyalin dejenere olmus endotel hicreleri tarafindan salindigini 6ne strmislerdir
(75). Kornea endotel hiicrelerinde fokal PEM salimimi ile kornea endotelinde fokal
dejenerasyonlar, melanin granillerinin fagositozu ve anormal ekstraselliler matriks
birikimi sonucu; descemet membraninda irregiler kalinlasma olusmaktadir. Klinik
olarak descemet membranindaki bu kalinlasma ve endotel hiicreleri icinde ve disinda
bulunan melanin depozitleri, kornea ddemi ile maskelenebilir. Spekiler mikroskopi,
hem etkilenmis hem de tutulum olmayan diger gdzlerde, morfolojik degisiklikler ile
birlikte, normal g6z ici basincinda dahi anlamli olarak azalmis bir endotel hiicre
yogunlugu goOstermektedir (76, 77). Endotel hicrelerinde; bdlinme, incelme,
sitoplazmik vakuolizasyon, fokal dejenerasyon ve proliferasyon, anormal ekstraselltler

matriks Uretimi gibi nonspesifik ultrayapisal degisiklikler gosterilmistir (75). PEM’in
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kendisi bu degisikliklere neden olabildigi gibi, PEM tarafindan indiklenen iris
hipoperfizyonu ile HA dinamiklerindeki degisiklikler de sorumlu olabilir (78). Bazi
olgularda endotelde yaygin nonspesifik pigmentasyon ‘Krukenberg igi’gorinimiinde
tespit edilebilir (79). Sonucta klinik ve histopatolojik caligmalar, gozlemler ‘PES’e
spesifik keratopati’terimini ortaya ¢ikarmistir. PES’e bagh bu keratopati, erken endotel

dekompanzasyon riskini arttirir (80).

2.1.3.4. On Kamara

PES’de o6n kamara derinligi ile ilgili degisik calismalarda degisik sonuglar
bildirilmistir. PES’de normal populasyonla kiyaslandiginda anlamli derecede distk 6n
kamara derinligi bildirilen calismalar oldugu gibi, anlamli fark bulunamayan calismalar
da mevcuttur (81-83). On kamarada goriilen en belirgin degisiklik agida trabekiiler agda
pigmentasyon artisidir.  Trabekuliler agda genelde inferiora dogru uzanan
hiperpigmentasyon vardir. Pigmentler, trabekulum yizeyi Uzerinde uzanrr ve yama
tarzinda dagilim gosterirler (48). Schwalbe hatti Uzerinde veya Onlinde kesik kesik
taraks: bir bant olusturacak sekilde yerlesmis pigmentasyon PES igin karakteristik bir
bulgudur. Bu pigmentasyon hattina ‘Sampaolesi hatti’denir (79).

PES’de kan-aktz bariyerindeki defektin akdzin yapisi ve protein icerigindeki
degisikliklerden dolay: akoz flare artisina sebep oldugu dusunulmektedir. Trabekiler
agin jukstakanalikiler bolimlerinde PEM’in pasif birikimini ve aktif lokal Gretimini
gosteren calismalar bulunmaktadir. PEM’in progresif birikimi ileri evrelerde,
jukstakanalikiiler dokunun sismesine ve Schlemm kanal yapisinin belirgin
dezorganizasyonuna yol agmaktadir (9, 84).

Sonu¢ olarak PEM’in trabekiler dokuda asir1 birikimi, icerdigi lizozomal
proteinazlar nedeniyle gelistirdigi dejeneratif degisiklikler, hipoksi nedeniyle trabekdler
yapidaki endotelyal proliferasyon, kan-akdz bariyerindeki defekt nedeniyle akozde
artmig protein seviyeleri ve iris pigment epitelinden salinmig melanin pigment
depozisyonu sonucu disa akim bdlgesinde rezistans, kronik basing yukselmesi ve

glokom gelisiminde nedensel faktorler olarak gérinmektedir (84).
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2.1.4. Sistemik Tutulum

Bircok calismada PES’de cilt, akciger, karaciger, kalp, safra kesesi ve meninkslerde
tutulum gosterilmistir (1, 7). Yapilan postmortem calismalarda da kalp, karaciger ve
akcigerde PEM tespit edilmistir (7). PES’de en 6nemli tutulum yerlerinin basinda
vaskiiler yapilar gelmektedir.

PES ile PES’in vaskiler etkilerini dustindiren hipertansiyon, anjina, myokard
infarktust ve stroke arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bes okiiler PES’li organ
donorlerinden elde edilen aort duvari Orneklerinin histopatolojik incelemesinde,
adventisyal ve subendoteliyal konnektif dokuda fokal PEM birikimi, belirgin fibrozis ve
tunika intima elastozisi saptanmistir. Bu nedenle PES’in sistemik vaskuler hastalik riski
icin dnemli bir gosterge olabilecegini diistindirmektedir (85).

PES’de, i¢c kulaktaki tektorial membranda eksfoliatif fibrillerin depozisyonu
saptanmistir. Yas ve glokom ile birlikteligine bakilmaksizin, PES’li hastalarin biyuk

kisminda sensorinéral isitme kaybina rastlanmistir (86).

2.1.5. Psddoeksfoliasyon ve Glokom

PES tim dlnyada agik acili glokomun tanimlanabilir en sik sebebidir. Akdeniz ve
Arap toplumlarinda PES ile iliskili agik agili glokom oranlari, primer agik acili glokom
(PAAG) oranlarina gore cok daha fazla tespit edilmistir. Ornegin dogu Arap
toplumunda agik acili glokom olgularinin % 77°sini PES’li hastalar olusturmaktadir
(87).

Aslinda PES’in gercek bir glokom nedeni veya PAAG’nin rastlantisal bir bulgusu
olup olmadig: eskiden beri tartisilmasina ragmen, 0zellikle LOXL1 risk varyantlarinin
PAAG ile iligkisi olmadigmin saptanmasindan dolayr PAAG ile baglantili olmadig:
acikca kesinlesmistir (88). Ancak PES’li bazi hastalarda asla glokom gelismediginin
gorulmesiyle glokom gelisimine diger faktorlerin de bireysel yatkinlik sagladig:
saptanmistir. Psodoeksfoliasyon da kronik basing artisi, disa akim kanallarinda PEM
birikimi sonucu trabekiler agda artmis rezistansa baglidir. Trabekiler agda fibriler
materyalin birikiminin yaninda, schlemm kanali i¢ katlarinin altinda, jukstakanalikler
dokuda, posterior siliyer arter ve retinal arter gibi damar duvarlarinda ve lamina
kribrozanin bag dokusu tabakalarinda da PEM birikimi s0z konusudur (89). LOXL1

pozitif PEM depozitleri siliyer kasin 6n kisimlar: basta olmak tzere, trabekiler agin i¢
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yuzeyi, schlemm kanali i¢ ve dis duvari, intraskleral akdz kolektor kanallarin periferi,
akoz venler, episkleral venler ve suprakoroidal alanda yani disa akim yollar1 boyunca
gosterilmistir (2). Disa akim yapilarindaki anormal matriks metabolizmas: hiicre
disfonksiyonu ile iligkili olabilir. Bu gozlemler, PES’de trabekiler ag hcrelerinin
oksidatif strese karsi azalmis savunma ve azalmis yapisal stabiliteyle anormal fizyolojik
fonksiyonlarini isaret etmektedir (2).

PEG karakteristik olarak, ciddi g0z ici basing yiksekligi ile giden bir hastaliktir.
Ancak glokomat6z hasarda, basingtan bagimsiz risk faktorleri de olabilecegi One
strtlmuistir. Bozuk retrobulber ve okiler perflizyon ile lamina kribrozadaki anormal
elastik doku bunlardan ikisidir (90-93). Puska ve ark. normotansif, tek tarafli PES’i olan
hastalarda, ayni seviyelerde g6z ic¢i basinglarina sahip olsalar da PES’li gozlerde
zamanla optik disk degisikliklerinin olusabilecegini rapor etmislerdir. Bu durum PES’in
kendisinin optik sinir degisiklikleri igin bir risk faktori olusturdugu fikrini ortaya
cikartmistir (94).

PEG tedavisi zor bir glokomdur. PAAG’a gore tedavide basarisizlik insidansi ¢ok
daha fazladir. PEG’deki kot prognostik faktorler; ortalama g6z igi basincinin gok
yuksek olmasi, gln igi basing piklerinin sikhigir ve ditrnal fluktuasyonlarin fazlalig:
olarak bulunmustur (95, 96).

PEG tan: alir almaz tedaviye baslanmas: gereken ve dilirnal basing takibi ile birlikte
siki takip gerektiren bir hastaliktir. Siklikla kombine tedaviler gerektirmektedir.

Medikal tedavi disinda laser trabekuloplasti, rutin filtrasyon cerrahileri ve trabekdiler

aspirasyon teknikleri gibi birgok tedavi secenekleri bildirilmistir (97-99).

2.2. Martiks Metalloproteinazlar ve Matriks metalloproteinaz doku inhibitoru

MMP’ler ekstraselliler matriks proteinlerinin ve bazal membran komponentlerinin
yikimindan sorumlu ekstraselliiler endoproteinaz ailesidir (100). Kalsiyum ve ¢inko
bagimli olarak cahsirlar (100, 101). MMP ailesi ilk kez kurbaga yavrusunun
kuyrugunda rezorbe olan dokuda Kkollajenolitik aktivitenin g0Osterilmesi ile
kesfedilmistir (102). Gunumize kadar omurgalilarda 24, insanda ise 23 farkli MMP
uyesi bulunmustur ve yeni tyeler kesfedilmeye devam etmektedir (101). Genis substrat
spektrumuna sahip olan MMP’ler preproenzim olarak sentezlenip, proenzim olarak
salmirlar (101-103). N-terminal propeptit icerirler ve propeptidin proteolitik ayrilmasi

ile aktive olurlar. C-terminal homopeksin ise substrat spesifitesini belirlemektedir.
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MMP’ler genellikle substrat spesifitesine gore gruplandirilirlar (101). Tim gruplarda;
ekstraselltler matriksin en kiicik komponentine kadar degradasyonu, katalitik reaksiyon
icin ¢inkonun gerekliligi, latent formda salgilanip propeptidin ayrilmas: ile etkin hale
gelmeleri, endojen TIMP ile regulasyonlar: ve kollejenazlarda homolog ardisik c DNA
gorulmesi ortak Ozellikleridir. Her bir MMP’nin kendine 6zgu substrati bulunur.
Substratlarina gére MMP’ler alt1 grupta smiflandirilirlar: Kollejenazlar, Jelatinazlar,
Stromelzinler, Matrilizinler, Membran tip MMP’ler ve digerleri (101).

Kollejenazlar; MMP-1, MMP-8 ve MMP-13’iin olusturdugu gruptur. Interstisyel
dokuda kollajen tip I, 11 ve I11’n degredasyonunda rol alirlar. Ayrica ¢ok sayida diger
ekstraselltler matriks ve non-ekstraselltler matriks molekdllerinin yikimini duizenlerler.
Diger MMP’ler ve proteinazlarin yardmmiyla jelatin form olustururlar.

Jelatinazlar; MMP-2 ve MMP-9 bu grubu olustururlar. Tip IV kollajenaz adi da
verilir. Denature kollajen ve jelatinlerin yikimindan sorumludurlar.

Stromelzinler; MMP-3 ve MMP-10 bu grubu olustururlar. Laminin, fibronektin,
proteoglikanlar ve non-fibriler kollajenin degredasyonundan sorumludurlar.

Matrilizinler; MMP-7 ve MMP-26’dan olusurlar. Endometaz ad: da verilen bu grup
C-terminal homopeksin domaine sahip degildir. Stromelzinler gibi fibronektin, laminin,
bazal membran tip 1V kollajeni gibi ekstrasellliler matriks komponentlerinin yikimindan
sorumludurlar.

Membran tip MMP’ler; 6 tane Uyesi olan bu grupta MMP-14, MMP-15, MMP-16 ve
MMP-24 tip 1 transmembran proteinleri olup, MMP-17 ve MMP-25 ise
glikozilfosfotidilinositol ddngustntin proteinleridir. Bu enzimler bircok ekstraselluler
proteini yikma kapasitesine sahiptirler. MMP-14 anjiogeneziste 06nemli rol
oynamaktadir (104). MMP-17 esas olarak serebellumdan salgilanmaktadir (105). MMP-
25’in ise lokositlerden ve anaplastik astrositoma ve glioblastomadan yiiksek miktarlarda
salgilandigi gosterilmistir (106, 107).

MMP’lerin anjiogenezis, doku iyilesmesi, inflamasyon, hticre sinyalizasyonu, tumor
invazyonu, kardiyovaskiiler hastaliklar, norolojik hastaliklar ve fibrotik durumlar gibi
bircok fizyolojik veya patolojik durumda rol aldiklart bildirilmistir (108-110). Ek olarak
ekstraselltler matriksden blytme faktoru salgilanmas: gibi yeni tanimlanan proteolitik
fonksiyonlar1 giderek artmaktadir (111).

MMP’lerin aktivite regulasyonu ise; spesifik endojen inhibitorleri tarafindan
yapilmaktadir. MMP’lerin siki1 regulasyonlar: transkripsiyon, sekresyon ve aktivasyon

basamaklarinin timinde mevcuttur. Ayrica MMP aktiviteleri, TIMP ve «
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makroglobulin gibi spesifik doku inhibitérleri ve nonspesifik plazma inhibitérleri
tarafindan da kontrol edilmektedir.

TIMP ailesi dort tip protein icerir. TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4.
TIMP’lerin yapisinda her biri 3 distlfid bag iceren sirasiyla 125 ve 65 aminoaside sahip
N ve C terminal domain mevcuttur (101). Bunlardan TIMP-1 MMP-14 haricinde ¢ogu
MMP’yi inhibe ederken; TIMP-2; MMP-2’nin major inhibitoridir. TIMP’lerin
yapisinda ki N terminal domain MMP’lerin yapisindaki katalitik zincire baglanarak
MMP’nin enzimatik aktivitesini inhibe eder. TIMP’ler de tipki MMP’ler gibi katalitik
¢inko atomu tasirlar ve fonksiyonlart i¢in kalsiyuma ihtiya¢ duyarlar. MMP inhibisyonu
disinda, TIMP’ler hiicre morfolojik degisikliklerinin indiiksiyonu, bazi hiicre tiplerinde
blylime stimilasyonu, anjiogenezisin inhibisyonu gibi durumlarda da goérev alirlar
(112). TIMP-1, TIMP-2 ve TIMP-3’ln fazla ekspresyonunun timoér buytimesini
azalttign gosterilmistir (113). MMP ve TIMP’lerin kontrolstiz salinimi, fibrotik
hastaliklar gibi anormal ekstraselluler matriks dretimiyle giden hastaliklara sebep
olurlar.

MMP ve TIMP’ler transkripsiyon asamasinda cesitli buyume faktorleri ve sitokinler
tarafindan regule edilirler. TGF-B1, MMP-1 ve MMP-3’in ekspresyonunu azaltirken;
MMP-2nin, TIMP-1 ve TIMP-3’lin ekspresyonlarmi arttirdig: ileri strilmastir (111,
114, 115).

Gozin dokularina baktigimizda gozyas: film tabakasindan retinaya kadar bitin g6z
dokularinda MMP’ler ¢alisiimis ve rapor edilmiglerdir. Anormal MMP ekspresyonu ile
iligkili oldugu 6ne sirilen hastaliklar arasinda, proliferatif vitreoretinopati, sekonder
katarakt olusumu, glokomat6z optik sinir basi hasari, yasa bagli makula dejenerasyonu
ve kornea enfeksiyonlar: sayilabilir (116).

Okdiler rozasea gibi eksternal okiler inflamatuar hastaliklarda gézyasinda MMP-9
aktivitesinde artis bildirilmistir.  Antimikrobiyal ajan olan doksisiklinin MMP
aktivitesini inhibe ederek etki ettigi ve rozaseada tedavide Onemli yeri oldugu
bildirilmistir (117). Vernal keratokonjonktivitde MMP’ler arastirilmis ve MMP-2 ve
MMP-9’un proform ve aktif formlar: tespit edilmistir (118). Shield ulseri olusum
mekanizmalarinda da MMP-2 ve MMP-9’un rolt oldugu bildirilmistir (117).

Kornea’da; MMP’lerin yara iyilesmesindeki etkilerine dair calismalar mevcuttur.
Kornea epitel yaralanmalarinda, epitel migrasyon kenarinda MMP-1 ve MMP-10 tespit
edilmistir (119). Ye ve arkadaslar1 hasarl: rat kornealarnda MMP-12, MMP-13 ve
MMP-14’e dikkat ¢ekmislerdir (120). Barletta ve arkadaslar: sentetik MMP inhibitOri
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kullanarak psddomonas Ulserasyonunun engellenebilecegini tavsan kornealar: tizerinde
yaptiklar: deneysel bir calismada gostermislerdir (121). Stromal Ulserasyonda epitelin
kollajenaz aktivitesi 6nemli rol oynar. Stromal hasari takiben, o bdlgede keratosit
migrasyonu ve proliferasyonu goralur. Miyofibroblast aracilig: ile gergeklesen diiz kas
kontraksiyonu hasarli alanin kapatilmasini saglar. Stromal fibroblastlar tarafindan
uretilen MMP-2 ve MMP-3 stromanin yeniden sekillenmesinde énemlidir. MMP yapim
ve yikimindaki dengesizlik korneada skar olusumuna sebep olur.

Korneada hasar neovaskdlarizasyon ile de sonuglanabilir. Neovaskiilarizasyonda ilk
basamak; damar bazal membranlarmin MMP’ler dahil bir ¢ok proteolitik enzimle
hasarlanmasidir. Bazal membrandaki hasarlanmanin ardindan, damar endotel
hicrelerinden fibroblast buyume faktérleri ve VEGF salmir. Bu proanjiojenik faktorler
TGF-p ve TIMP-3 gibi antianjiojenik faktorlerce dengelenir. Bu dengenin proanjiojenik
faktorler lehine bozulmas: yeni damar olusumu ile sonuglanir. Limbal bolge ve kornea
stroma neovaskularizasyonlarinda MMP-2 ve VEGF’de artis bildirilmistir. Ayni sekilde
on  kamaranin  inflamasyonlarinda  notrofil  kaynakli  MMP-2’nin  kornea
neovaskiilarizasyonunda rol aldig: belirtilmistir (116).

Kornea epitel hucrelerinden salinan interlokin-1p (IL1-B) ve timaor nekroz faktor alfa
(TNF-a) MMP-9 yapimmini stimile etmektedir. Doksisiklin ve metilprednizolon
kullanilarak TNF-a ve IL-1f aracili MMP-9 aktivasyonunun engellenebilecegine dair
yayinlar vardir (122).

Korneanin refraksiyon cerrahisi sonrasi da MMP’lerde artis gosterilmistir. Nishida
ve ark. refraksiyon cerrahisi gecgiren kornealarda operasyon sonrasi, ekstraselliiler
matriksin dizenlenmesinde etkili olan MMP’ler, buyime faktorleri ve inflamatuar
sitokinler gibi cesitli faktorler saptamiglardir (123). Gabison ve ark. fotorefraktif
keratektomi geciren kornealarda, operasyon sonrasi uzun sureli diklofenak sodyum
kullanim1 sonucu korneal perforasyon gelisebilecegini bildirmislerdir. Cerrahi sonrasi
artan MMP-2 ve MMP-3’0n vyara iyilesmesinde gecikmeye sebep olarak bu
komplikasyonu ortaya ¢ikaracagini 6ne stirmuslerdir (124).

MMP ve inhibitorleri arasindaki dengesizligin keratokonus, keratoglobus ve korneal
ektazi gibi hastahiklardan da sorumlu oldugu bildirilmistir. Calismalar keratokonusda
MMP-2 seviyelerinde artis oldugunu gostermektedir (125).

Katarakt ve arka kapsil opaklasmasinda MMP-2 ve MMP-9’un rolu oldugu
bildirilmistir (126).
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Trabekiler ag; HA disa akimi ve GIB kontroli icin gok onemli bir dokudur.
Trabekiler ag tveal, korneoskleral ve jukstakanalikiiler alanlar olarak (¢ kisimda
incelenebilir. insan trabekillumu hiicre kiiltirlerinde ve HA’de MMP ve TIMP’lerin
varligi birgcok ¢alismada bildirilmistir (127).

Normal HA’de MMP’lerin kaynag: tam olarak bilinmemektedir. Kornea endoteli,
trabekiler ag gibi cevre dokulardan salindigi dustnilmektedir. Normal doku
homeostazi igcin MMP/TIMP oraninin 1:1 olmasi gerekmektedir. HA’de MMP ve
TIMP’lerin cevre dokularda ekstraselliler matriks homeostazint normal seviyelerde
tutmak icin gerekli oldugu distnulmektedir. Ozellikle de trabekiler agdaki
ekstraselltler matriks dongusunin saglikli olmasi, HA disa akim regiilasyonu agisindan
cok onemlidir ve PEG patogenezinde vurgulanmistir (127).

Uveitte MMP-2, MMP-3 ve MMP-9’un HA’de yiikselmis seviyeleri gosterilmistir.
Ancak MMP seviyelerindeki artis TIMP-1 artisiyla dengelenmemektedir, bu bulguda
TIMP ekspresyonu degismeksizin MMP seviyelerinde degisiklerin kronik 6n Gveitte
doku hasarina ve atrofiye sebep oldugunu desteklemektedir (128).

1994°de Brown ve ark., 1998’de Plantner ve ark. vitreus ve interfotoreseptor
matriksde MMP1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 ve TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3’0in varligini
gostermislerdir (129, 130). Yapilan bircok calismada arka segment patolojilerinde
MMP’lerin artmis oldugu bildirilmistir. Yasa bagli makula dejenerasyonlari, proliferatif
diyabetik retinopati, glokomat6z optik sinir basi hasari, vitreus likefaksiyonu,
vitreoretinopati bunlardan bazilaridir (116).

MMP’lerin g6z dokularindaki varligi ve gozin tim dokularinda fizyolojik ve
patolojik olaylardaki rolleri anlasildik¢a cok daha fazla hastahikla iligkili olduklar:
distnulmektedir. MMP’lerin hem normal hem de patolojik hadiselerde hticresel sinyal
yollarin1 nasil etkiledikleri halen merak konusudur. Huicre matriks iliskisindeki énemleri
daha c¢ok anlagilmistir. Ayn1 zamanda MMP’lerin gen ekspresyonlari ve protein
aktivasyonlarmi kontrol eden faktorlerin tespiti; enzimatik aktiviteyi bu yollarda inhibe
edecek tedavi secenekleri fikrini ortaya ¢ikarmistir. Tablo-1*de MMP aile numaralari ve

ilgili olduklar1 hastaliklar 6zetlenmistir.
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Tablo 1. G6z dokularinda bildirilen MMP aile numaralar1 ve ilgili olduklar1 hastaliklar

(116)

MMP ailesi

Bulunduklar1 g6z dokular1

Ilgili hastaliklar

Kollajenaz 1 ( MMP-1)

Kornea stromasi
Optik sinir bast

Korneada yara iyilesmesi
Glokomat6z optik sinir basi

hasar1

Jelatinaz A ( MMP-2)

Korneanin tim tabakalar1
Optik sinir bast
Interfotoreseptor matriks
Vitreus

Lens epiteli

Korneada yara iyilesmesi,
Glokomat6z optik sinir
bas1 hasar1

Vitreus likefaksiyonu
Yasa baglht makula
dejenerasyonu

Katarakt olusumu
Diyabetik retinopati

Uveit

Jelatinaz B ( MMP-9)

Kornea epiteli ve stromasi
Lens epiteli

Retina gangliyon hiicresi
Iris, siliyer cisim

Korneanin tlserasyonu ve
neovaskiilarizasyonu
Vitreoretinopati

Vitreus likefaksiyonu

Vitreus Katarakt olusumu
Uveit
Stromelzin 1 ( MMP-3) Kornea stromasi Korneada yara iyilesmesi

Optik sinir bast

Optik sinir bas1 hasar1
Diyabetik kornea

Stromelzin 2 ( MMP-10)

Kornea epiteli

Diyabetik kornea

Matrilizin ( MMP-7)

Kornea epiteli ve stromasi

Korneada yara iyilesmesi

Membran tipi MMP’ler

Kornea epiteli

Korneanin enfeksiyonu
Korneada yara iyilesmesi
Neovaskilarizasyon
Diyabetik retinopati

TIMP’lerin okiler dokulardaki fonksiyonlari hakkinda bilinenler hentiz yeterli

degildir. Bu konuda yapilacak, 6zellikle halen devam eden gen inaktivasyon ¢alismalar:

gelecekte bircok hastalik icin umut 15181 olacaktir. Tablo-2’de g6z dokularinda TIMP

aile numaralar1 ve ilgili olduklar: hastaliklar 6zetlenmistir.
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Tablo 2. G6z dokularinda bildirilen TIMP aile numaralar: ve ilgili olduklar1 hastaliklar

(116)
TIMP ailesi Bulunduklar1 g6z dokular1 | Ilgili hastahklar
TIMP-1 Kornea epiteli ve endoteli Korneada yara iyilesmesi
Keratokonus
TIMP-2 Kornea epiteli Korneada yara iyilesmesi
Keratokonus
TIMP-3 Retina pigment epiteli Sorsby’nin distrofisi
Bruch’s membran: Yasa bagli makula
Kornea epiteli dejenerasyonu
Retinitis pigmentoza

2.3. Bag Dokusu Buyume Faktori (CTGF)

Fibroblastlarda DNA sentezi ve kemotaksisini uyaran ve Kkdlttre insan endotel
hicreleri tarafindan salgilanan bag dokusu biyume faktori (CTGF) 1991 yilinda
Bradham ve ark. tarafindan yeni bir polipeptid blyime faktori olarak tanimlanmistir
(131). CTGF, kisaca CCN (Cysteine-rich angiogenic protein 61, CTGF ve
Nephroblastoma overexpression gene) ad: altinda gruplandirilmis diizenleyici proteinler
iceren gelisen bir ailenin tyesidir. CTGF’nin TGF-B’nin fibrojenik etkilerini azaltan
onemli bir mediatoér oldugu ve TGF-f’min CTGF’nin ekspresyonunu indukledigi
gOsterilmistir (132-135). Fibroblastlarda TGF-B’nin indiikledigi CTGF ekspresyonunun
hicre proliferasyonu, myofibroblast diferansasyonu ve ekstraselliiler matriksin yeniden
yapilanmasina neden oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan bir gen
caligmasinda da CTGF’nin yara iyilesmesi ve inflamasyon, hiicre proliferasyonu ve
ekstraselltiler matriksin yeniden yapilanmasimi iceren ¢ 6nemli biyolojik fonksiyona
sahip oldugu gosterilmistir (136). CTGF, ekstraselltler matriks metabolizmasini direkt
olarak kollajen sentezini arttirarak ve MMP, TIMP ekspresyonunu dizenleyerek
etkilemektedir (137).

CTGF’nin fazla ekspresyonu skleroderma, renal ve pulmoner fibrozis, inflamatuar
bagirsak hastaligi ve ateroskleroz gibi gesitli fibrotik hastaliklarda saptanmistir (138-
142).

Okdiler dokularda CTGF ile ilgili calismalar yapilmistir ancak 6zellikle CTGF’nin
etkiledigi biyolojik strecler ve genler hakkindaki bilgiler cok sinirlidir (136).
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Trabekiler agda yuksek miktarlarda CTGF ekspresyonunu saglayan genler
bulunmustur (143). Okdler dokularda iris sfinkteri, siliyer kas hucreleri, retina vaskuler
endotel htcreleri, epi ve subretinal membranlar, subkapsuler katarakt plagi, korneal
skar, gozyasi ve pterjium dokusunda da CTGF ekspresyonu gosterilmistir (144-150).
Aynit zamanda HA’de de varligi gosterilen CTGF’nin PES’li hastalarda HA’de
yukselmis seviyeleri saptanmistir (4, 151). Okuler skatrisyel pemfigoidde gelisen
konjonktival skarlasmanin patogenezinde CTGF’nin roli oldugu bulunmustur (152).
Proliferatif diyabetik retinopati ve proliferatif vitreoretinopati gibi proliferatif
vitreoretinal hastaliklari olan hastalarin gozlerinde de CTGF ekspresyon duzeyleri
yukselmistir (153). Filtran glokom cerrahisi sonrasi skar olusumunda CTGF’nin roli
hayvan modellerinde incelenmistir. Cerrahi sonrast 5. giinde CTGF ve TGF fB’nin
maksimum ekspresyonu ve bleb dokusunda her ikisinin de proteinlerinin varligi
bulunmustur (154).

Sonu¢ olarak CTGF ekstraselliler matriks sentezini etkileyerek PES’in
patogenezinde yer alan fibrotik patolojiye katkida bulunmaktadir ve gelecekte
uygulanabilecek anti-CTGF tedavileri PES’le iligkili okliler morbiditenin kontroli igin
potansiyel terap6tik ajan olabilir.

2.4. Vaskuler Endotelyal Buyume Faktora (VEGF)

VEGF damar endotel hiicrelerine 6zgi homodimerik glikoprotein yapisinda heparin
baglayan blytme faktorudir. VEGF geni kromozom 6p21.3 tzerinde yer alir (155).
Ferrara ve Henzel, 1989’da endotel hiicre mitojeni olarak tanimladiklar: faktérii VEGF
olarak isimlendirmiglerdir (156). VEGF gen ailesi iginde 7 VEGF (yesi tanimlanmistur.

VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, Plasental buyume faktort, VEGF-E ve
VEGF-F (157). Temel olarak anjiogenez, lenfanjiogenez ve damar gecirgenligini
diizenleyen bu faktorlerin VEGF reseptorlerine baglanma 6zellikleri farklidir.

VEGF-A anjiogenezisle en gugli iliskisi olan ve Uzerinde en ¢ok calisma yapilan
faktordur, anti-VEGF tedavilerin cogu bu faktér Uzerinde yogunlagmaktadir (158).
Genellikle VEGF diye kisaca ifade edilen faktor aslinda VEGF-A’dur.

VEGF-B, hicre disi matriks degradasyonu, hiicre adezyonu ve gdégiinde rol oynar.
Kalp, iskelet kas: ve pankreasta fazla miktarda bulunur, endotel hiicre fonksiyonunu
duzenler (157). VEGF-C ve VEGF-D, lenfanjiogenezi duzenler. VEGF-C ayrica yara

iyilesmesinde rol oynar (156). Plasental blytme faktorl, endotel hiicrelerinde en ¢ok
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bulunan VEGF uyesidir. VEGF-A’ya bagli endotel hiicre g¢ogalmasini induklerken
kendi basina zayif mitojenik etkilidir (156-158). VEGF-E ve VEGF-F VEGF-A’nin
insanlar disindaki canlilardaki homologlaridir (159).

Insan VEGF’nin (VEGF-A ) bugiine dek 9 isoformu tammlanmistir (160). VEGF
izoformlarinin icerdikleri aminoasit sayilart ve heparine baglanma ozellikleri farklidir.
En ¢ok bilinen major izoformlar VEGF121, VEGF165, VEGF189, VEGF206’d1r (156,
161). Cahsmalar, en cok bulunan ve anjiogeneziste ana roli oynayan izoformun
VEGF165 oldugunu gostermektedir (157).

VEGF gen ekspresyonunda ana dizenleyici, hipoksinin indikledigi faktor-1’dir
(HIF-1) (162, 163). Diger blytme faktorleri (epidermal biylime faktorl, transforme
edici blytme faktori o ve B, keratinosit biyume faktort, insulin benzeri biyime
faktord, fibroblast blyltme faktord, trombosit kaynakli biylime faktoru), hipofiz
hormonlari, nitrik oksit, inflamatuar sitokinler (interlokin-1a (IL-1 o), 1L-1p, IL-6, IL-
8) ve onkojenik mutasyonlarla da VEGF ekspresyonu diizenlenir (159, 164, 165).

Vaskuler diiz kas hticreleri ve perisitlerden VEGF uretilmektedir. Okuler dokularda
ise kornea endoteli, iris pigment epiteli, retina pigment epiteli, retina ganglion hucreleri,
astrositler, maller htcreleri, Uveal melanositler ve koroidal fibroblastlar tarafindan
VEGF uretimi ve ekspresyonu gosterilmistir (166-172).

VEGF’in HA ve vitreusta varligi aynt zamanda proliferatif diabetik retinopati,
neovaskiler glokom, regmatogendz retina dekolmani, PAAG, PES, Uveit, prematlr
retinopatisi, kornea neovaskilarizasyonu ve yasa bagli makula dejenerasyonu gibi
durumlarda artmis diizeyleri saptanmistir (6, 173-182).

PES’de, HA’de VEGF konsantrasyonunda artisin sebebi iskemi, hipoksi veya reaktif
oksijen drlnlerinde artis ile iligkili olabilir ve bu tablonun ¢ok guncel olan anti-VEGF

tedavilerden yararlanabilecegi dustinilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Temmuz 2009- Kasim 2010 tarihleri arasinda, Celal Bayar Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesi Goz Hastaliklar1 Kliniginde katarakt ameliyat: endikasyonu
konulan, PES mevcut olan (PES grubu) ve katarakt haricinde okiler patolojisi
bulunmayan (kontrol grubu) hastalar dahil edildi. Fakoemidilsifikasyon teknigi ile lens
ekstraksiyonu ve intraokuler lens implantasyonu planlanan 72 hastanin 72 g6zt calisma
kapsaminda incelendi. Calisma icin Tip Fakdltesi Etik Kurulu onay: alindi, ¢alismaya
dahil edilen hastalar bu konuda ayrintili olarak bilgilendirildi ve génulli onam formlar:
alind.

Senil katarakt disinda katarakti olanlar (travmatik, metabolik gibi), Behcet hastaligi,
romatoid artrit, Sjogren sendromu, sistemik lupus gibi kronik inflamatuar hastalig:
olanlar, daha O6nce herhangi bir g6z operasyonu gecirmis olanlar, uzun sureli topikal
kortikosteroid kullanmis hastalar, kerotokonus, keratoglobus, keratokonjonktivitis sikka
gibi patolojileri olanlar, tveit hastalar1 ve proliferatif diyabetik retinopatisi olan hastalar
caligma dis1 birakild.

Calismaya alinan tim hastalarin demografik 6zellikleri kaydedildi. Goérme keskinligi
olctimii, GIB 6lgiimii, biyomikroskobik muayene ve fundus muayenesini iceren tam bir
oftalmolojik muayene yapildi. Biyomikroskobik muayenede 6n segment, lens ve vitreus
degerlendirildi. Ardindan %1 siklopentolat hidroklorur ve %2.5 fenilefrin ile midriyasis
saglandiktan sonra +90 dioptrilik asferik lens ile fundus muayenesi yapildi. Fundusu
aydinlatilamayan yogun katarakti bulunan hastalarda B-mod ultrasonografi ile arka
segment degerlendirilmeye calisildi. Operasyon planlanan gozlere kontakt yontemle
biyometrik 6lgim yapild:.

Calisma kapsamina alinan hastalardan 6n kamara agis1 agik, GIB odlgiimleri 22
mmHg altinda, 6n segmentte katarakt disinda hicbir patolojisi olmayanlar ve fundus
muayenesi normal olanlar kontrol grubuna dahil edildi.

Hastalardan 6n kamara agis1 agik, farkli zamanlarda 6lglilen GIB degerleri 22
mmHg’nin altinda olup optik sinir basinda glokomattz degisiklikler bulunmayan,
biyomikroskobik muayenelerinde pupilla kenarinda ve lens 6n yuzeyinde tipik PEM
saptanan tiim olgular; PES grubuna dahil edildiler.

PES grubundaki hastalardan 6n kamara agis1 acik, farkli zamanlarda 6lgtilen GiB
degerleri 22 mmHg ve Ustiinde olup, diskte glokomat6z hasar: tespit edilenler ya da

daha Onceden glokom tanist ahp, antiglokomatéz tedavi altinda olanlar ve
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biyomikroskobik muayenelerinde pupilla kenarinda ve lens 6n yizeyinde tipik PEM
saptananlar “PEG+” alt grubu olarak belirlendi. Glokom saptanmayan PES olgular1 ise
“PEG-* alt grubu olarak belirlendi.

Operasyona alinan hastalardan operasyon giiniinde a¢ olarak biyokimya tiipline kan
ornekleri (5 ml) alind1 ve santrifuj edilerek hazirlanan serum 6rnekleri Eppendorf
tiplerine konuldu. Ornekler -80 santigrad derecede dondurulup, analiz edilinceye kadar
ayni ortamda muhafaza edildi.

Operasyona alinan hastalarin tumine fakoemulsifikasyon teknigi ile lens
ekstraksiyonu ve g0z ic¢i lens implantasyonu uygulandi. Fakoemiilsifikasyona
baslamadan 6nce 20 gauge MVR bigak ile yan girisler agildi. On kamaraya viskoelastik
madde verilmeden 6nce bu yan girislerden 27 gauge 6n kamara ignesi ile girilerek
yaklagik 100 pl HA 6rnegi almip Eppendorf tiiplerine konuldu. Ornekler alinirken
konjonktiva, kornea, iris, lens kapsulii ve lense hi¢c temas olmamasina 6zen gosterildi.
Toplanan o6rnekler hi¢ bekletilmeden -80 santigrad derecede dondurulup, analiz
edilinceye kadar ayni1 derecede muhafaza edildi.

Hastalardan alinan HA ve serum orneklerinin analizi Celal Bayar Universitesi
Biyokimya Anabilim Dali Laboratuarinda gerceklestirildi. HA 6neklerinin analizinde
ornek hacminin (100 pl) kisith olmas: nedeniyle yalnizca MMP-9 ve TIMP-1 dizeyi
Olciimleri yapildi, VEGF ve CTGF analizi yapilmadi. Serum o6rneklerinde ise 4
maddenin (MMP-9, TIMP-1, VEGF, CTGF) duzeylerinin 6lgtimleri yapildi.

HA ve serum oOrneklerinde TIMP-1 (R&D Systems Europe, Ltd. Abingdon,
Ingiltere), MMP-9 (R&D Systems Europe, Ltd. Abingdon, ingiltere) ve VEGF (R&D
Systems Europe, Ltd. Abingdon, Ingiltere) diizeyleri enzim linked immunoassay
yontemiyle (ELISA) analiz edildi. CTGF (Uscn Life Science Inc. Wuhan, PR China)
diizeyleri de ELISA metodu ile ¢alisildi.

TIMP-1 analizinde kullanilan Kkitin ¢alisma i¢i intra-assay korelasyon katsayisi (CV)
0.48 ng/mL konsantrasyonda %4.2, 1.27 ng/mL konsantrasyonda %3.9 ve 6.95 ng/mL
konsantrasyonda %5 olarak saptandi. TIMP-1 Kitinin ¢aligmalar arasi inter-assay CV
degerleri 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 kullanilan kitin ¢aligma i¢i intra-assay CV degerleri 0, 83 ng/mL
konsantrasyonda %2, 0, 2, 04 ng/mL konsantrasyonda %1.9 ve 11, 0 ng/mL

konsantrasyonda %2, 9 olarak saptandi. MMP-9 kitinin ¢alismalar aras: inter-assay CV
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degerleri 0.972 ng/mL konsantrasyonda %7.9, 2, 35 ng/mL konsantrasyonda %7, 8 ve
12, 2 ng/mL konsantrasyonda %6.9 olarak saptandi.

VEGF analizinde kullanilan kitin ¢alisma ici intra-assay CV degerleri 53, 7 pg/mL
konsantrasyonda %6, 7, 235 pg/mL konsantrasyonda %4, 5 ve 910 pg/mL
konsantrasyonda %5, 1 olarak saptandi. VEGF kitinin ¢alismalar aras: inter-assay CV
degerleri 64, 5 ng/mL konsantrasyonda %8, 8, 250 pg/mL konsantrasyonda %7, O ve
1003 pg/mL konsantrasyonda %6, 2 olarak saptandi. CTGF analizinde kullanilan Kitin
Olctim arahigi 31, 2-2, 000 pg/ml olarak bildirilmistir.

Olguimler sonucu elde edilen verilerde PES ve kontrol gruplarinda HA’de MMP-9 ve
TIMP-1 duzeyleri, serumda MMP-9, TIMP-1 CTGF ve VEGF duzeyleri istatistiksel
olarak Kkarsilastirildi. Ayrica glokomu olan PES hastalar1 (PEG+) ile glokomu olmayan
PES hastalarinin (PEG -) HA’de MMP-9 ve TIMP-1 dizeyleri, serumda MMP-9,
TIMP-1 CTGF ve VEGF duzeyleri istatistiksel olarak karsilastirild.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS for Windows 15.0 istatistik paket programinda
gerceklestirilmistir. PES ve kontrol gruplarinda degerlerin normal dagilip dagilmadig:
histogram grafigi ile gorsel olarak ve Kolmogorov Smirnov testi ile test edilmistir.
Kontrol grubunda serum CTGF, PES grubunda serum TIMP, serum CTGF, HA TIMP
degerleri normal dagilim gostermemektedir. Bu nedenle tum karsilastirmalar icin
parametrik olmayan bir test secilmis, 2’li grup karsilastirmalarinda grup ortalamalar:
arasindaki farklilik Mann Whitney u testi ile test edilmistir. PEG+ alt grubu ile PEG- alt
gruplarimin HA ve serumda yapilan 6lgciim dizeylerinin Kkarsilastirilmas: i¢cin Mann
Whitney u testi kullanilmistir. TUm testlerde istatistiksel 6nem dizeyi p<0.05 olarak

alindw

24



4. BULGULAR

Calismaya dahil olan 72 hastanin 31’i kadin, 41’1 erkekti. Gruplara gore cinsiyet
dagilimlar1 ise s0yleydi; kontrol grubunda , hastalarin 21’i kadin (% 50), 21’1 erkekti (%
50). PES hastalarinin 10’u kadin (% 33, 3), 20°si erkekti (% 66, 6). Calismaya alinan
tim hastalarin yas ortalamalari, kontrol grubunda; 64, 1+21, 4 yil, PES hastalarinda; 73,
511, 9 yil olarak bulundu. PES grubunda yas ortalamasi belirgin derecede yiksekti ve
normal kontrol grubuyla karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(Student t testi p<0, 05). Tablo 3’de hasta gruplarinda yas ve cinsiyet dagilimi

verilmistir.

Tablo 3. Hastalarin yas (ortalama S.D.) ve cinsiyet 6zellikleri (n, %)

Grup Yas (yil) Kadin n (%) Erkek n (%)
Kontrol 64,1+21,4 21 (50) 21 (50)
PES 73,5+11,9 10 (33, 3) 20 (66, 6)

PES: psddoeksfoliasyon sendromu

Serum Orneklerinin bazilarinda hemoliz meydana geldiginden hatali sonuglardan
kacinmak amaciyla hemolizli bu 6rnekler ¢alisma dis1 birakildi. Bu nedenle kontrol
grubunda 30 serum Ornegi, PES grubunda 23 serum 6rneginde Olcumler yapildi. Bazi
olgularda HA d&rneklerinin derin dondurucuda dehidratasyonuna bagl Eppendorf tiipl
icinde yetersiz HA 6rnegi kalmas: Gzerine TIMP-1 kontrol grubunda 33 6rnekte, PES
grubunda 24 ornekte degerlendirildi. Yine ayni nedenden ve ek olarak bazi HA
orneklerinde MMP-9 duzeyinin ticari kitin hassasiyet smir1 altinda (0.156 ng/ml)
kalmasi nedeniyle HA’de MMP-9 duzeyi kontrol grubunda 13 6rnekte, PES grubunda
12 6rnekte 6lguldi.
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Her bir grup igin HA’de tespit edilen MMP-9 seviyeleri; kontrol grubunda ortalama
4, 1646, 11 ng/ml, PES grubunda 3, 54%5, 09 ng/ml seviyelerinde bulundu. HA’de
MMP-9 seviyeleri PES grubunda, kontrol grubuna goére azalmis seviyelerde tespit
edilmesine ragmen iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,
709) (Tablo 4).

Tablo-4. PES ve kontrol gruplarinda himoér akdzde MMP-9 (ng/ml) seviyeleri

Grup Go6z sayis1 (n) MMP-9 (ng/ml) p
4,16+6,11
Kontrol 13
(0.24-18.72)
0, 709
3,54+5,09
PES 12
(0-19.36)

Her bir grup i¢cin 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 gore artmis dizeyde tespit
edilmesine ragmen iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,
202) (Tablo 5).

Tablo-5. PES ve kontrol gruplarinda himor akdzde TIMP-1 (ng/ml) seviyeleri

Grup G0z sayisi (n) TIMP-1 (ng/ml) p
21,1 +16, 08
Kontrol 33
(4.16-84.66) 0, 202
31,2+37,9
PES 24
(1.46-190.32)

Her bir grup icin serumda tespit edilen MMP -9 seviyeleri; kontrol grubunda
ortalama 427, 44435, 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 gore azalmis seviyelerde
tespit edilmesine ragmen iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0, 085) (Tablo 6).

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

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

427,4+ 435, 7
(8.20-1942.87)

Kontrol 30
0, 085

283, 7 + 348, 6
(4.60-1480.68 )

PES 23

Her bir grup icin serumda tespit edilen TIMP-1 seviyeleri; kontrol grubunda ortalama
97, 557, 9 ng/ml, PES grubunda 122, 4+150, 3 ng/ml seviyelerinde bulundu. Serumda
TIMP-1 seviyeleri PES grubunda kontrol grubuna gore artmis diizeyde tespit edilmesine
ragmen iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p=0, 311)
(Tablo 7).

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

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

97,5+57,9
(18.72-231.92)

Kontrol 30
0, 311

122, 4 +150, 3
(22.88-630.76)

PES 23

Her bir grup icin 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 gore artmis diizeyde tespit
edilmesine ragmen iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,
199) (Tablo 8).
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Tablo-8. PES ve kontrol gruplarinda serumda CTGF (ng/ml) seviyeleri

Grup Hasta sayis1 (n) CTGF (ng/ml) p

449, 4 + 459, 6
(65.0-1981.0)

Kontrol 30
0, 199

570,9+1222,1
(10.0-5939.0)

PES 23

Her bir grup icin serumda tespit edilen VEGF seviyeleri; kontrol grubunda ortalama
381, 7226, 2 ng/ml, PES grubunda 333+241, 7 ng/ml seviyelerinde bulundu. Serumda
VEGF seviyelerinde iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklhilik saptanmadi
(p=0, 404) (Tablo 9).

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

Grup Hasta sayisi (n) VEGF (ng/ml) p
381, 7 £226,2
Kontrol 30
(76.0-982.0)
0, 404
333+241,7
PES 23
(25.0-974.0)

PES grubu icinde bulunan hastalarin ayrica PEG- ve PEG+ alt gruplar: olarak ikiye
ayrilmasiyla yapilan analizde HA’de MMP-9 seviyeleri, sirasiyla; 10, 77 + 24, 9 ng/ml,
6, 24 = 7, 39 ng/ml saptandi. PEG+ alt grubunda PEG- alt grubuna gére MMP-9
seviyelerinin daha distk olmasina ragmen iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml
farklilik mevcut degildi (p=0, 149) (Tablo 10).
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Tablo-10. PEG- ve PEG+ alt gruplarinda himér ak6zde MMP-9 (ng/ml) seviyeleri

Grup Go6z sayis1 (n) MMP-9 (ng/ml) p

10,77 £24,9

PEG- alt grubu 7
(0.24-67.28)

0, 149

6,24 +7,39

PEG + alt grubu 5
(1.36-19.36)

PEG- alt grubu ile PEG+ alt gruplart arasinda HA’de TIMP-1 seviyelerini
karsilastirdigimizda; PEG+ grubunda PEG- alt grubuna gore belirgin derecede artis
saptand: ve iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0, 012)
(Tablo 11).

Tablo-11. PEG- ve PEG+ alt gruplarinda himdr akézde TIMP-1 (ng/ml) seviyeleri

Grup G0z sayisi (n) TIMP-1 (ng/ml) P

19,4 +10,01

PEG- alt grubu 18
(1.46-37.23)

0, 012

66, 8 = 65, 29

PEG + alt grubu 6
(17.06-190.32)

PEG- alt grubu ile PEG+ alt gruplari arasinda serumda tespit edilen MMP-9
seviyeleri, sirasiyla; 315, 8 £ 382, 3 ng/ml, 223, 5 + 288, 5 ng/ml saptandi. PEG+ alt
grubunda PEG- alt grubuna gore daha dusik MMP-9 degeri tesit edilmesine ragmen iki
grup arasinda istatiksel olarak anlaml: farklilik saptanamadi (p=0, 591) (Tablo 12).

29



Tablo-12. PEG- ve PEG+ alt gruplarinda serumda MMP-9 (ng/ml) seviyeleri

Grup Hasta sayis1 (n) MMP-9 (ng/ml) P

315,8+382,3

PEG —alt grubu 15
(4.60-1480.68)

0, 591

223,5+288,5

PEG + alt grubu 8

(41.5-913.59)

PEG- alt grubu ile PEG+ alt grubu arasinda serumda TIMP-1 seviyelerini
Karsilastirdigimizda; PEG- alt grubunda PEG+ alt grubuna gore artis saptandi. Iki grup

arasinda bulunan fark istatistiksel olarak smirda anlamsiz bulundu (p=0, 065) (Tablo 13).

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

Grup Hasta sayisi1 (n) TIMP-1 (ng/ml) P

149, 55 + 174, 51
(30.68-630.76)
71,56 + 75, 12
(22.88-244.40)

PEG —alt grubu 15
0, 065

PEG + alt grubu 8

PEG- ve PEG + alt gruplarinda serumda tespit edilen CTGF seviyeleri, sirasiyla;
307, 13 + 314, 77 ng/ml, 1065, 62 * 2016, 73 ng/ml saptand:. Iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli farklhilik saptanmadi (p=0, 681) (Tablo 14).

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

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

307,13 +£314, 77

PEG —alt grubu 15
(75.0-1225.0)

0, 681

1065, 62 + 2016, 73

PEG + alt grubu 8
(10.0-5939.0)
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PEG- ve PEG + alt gruplarinda serumda tespit edilen VEGF seviyeleri, sirasyla;
334, 26 + 280, 17 ng/ml, 330, 87 + 163, 24 ng/ml saptand:. iki grubun serum VEGF
seviyeleri hemen hemen benzerdi ve iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farlilik
saptanmadi (p=0, 776) (Tablo 15).

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

Grup Hasta sayisi (n) VEGF (ng/ml) p
334, 26 £ 280, 17
PEG —alt grubu 15
(25.0-974.0)
0, 776
330, 87 £163, 24
PEG + alt grubu 8

(71.0-546.0)
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5. TARTISMA

PES anormal ekstraselluler matriks materyalinin cesitli okiler dokularda yapilmasi
ve birikmesi ile karakterize tablodur. Altmis yas ve Gzerinde %10-20 siklikla gorilen
PES tum dinyada glokomun bilinen en sik nedenidir. Epidemiyolojik calismalar
incelendiginde tum diinyada yaygin oldugu, ancak degisik siklikta goruldigi dikkat
cekmektedir. PES’in gorilme sikhig:r toplumdan topluma, etnik gruplara, arastirma
sekillerine ve yasa gore degisse de, yasla birlikte gorilme sikhiginin arttigi gorulmistir
(33). Nitekim calismamizda da PES’li olan grubumuz 73, 5 + 11, 9 yil yas ortalamasina
sahipken kontrol grubumuzun yas ortalamas: ise 64, 1 + 21, 4 idi ve her iki grup
arasinda istatiksel olarak anlaml: farklilik mevcuttu. Cinsiyete goére psodoeksfoliasyon
prevalansinda tam bir fikir birligi olmamasina ragmen bir ¢cok calismada kadin-erkek
oraninin esit oldugu gortlmistir (9). Bu tez ¢alismasinda ise kontrol grubunda kadin
erkek orani esitken PES grubunda erkek cinsiyet tutulumunun daha 6n planda oldugu
g6zikmektedir (kadin %33, 3, erkek %66, 6).

PES gbz 6n segmentindeki dokularda birikmesi sonucu, glokom ve katarakta ek
olarak fakodonesis, lens subluksasyonu, yetersiz midriyasiz, posterior sinesi, melanin
pigment dispersiyonu, kan-ak0z bariyeri bozulmasi ve korneal endotelial
dekompanzasyonu gibi komplikasyonlardan da sorumludur. Etiyopatogenezinde ise
genetik ve non-genetik faktorleri iceren multifaktoryel, ge¢ baslangicl, kompleks bir
hastaliktir.

Psddoeksfoliasyonun dokularda hangi mekanizmalarla ortaya ¢iktigi ve nasil
engellenebilecegi ve boylece; belki de bazi hastalarda daha hastalik ortaya ¢ikmadan bir
takim Onlemler alinabilecegi dusuincesi ile bazi calismalar yapilmaktadir (3-4). Yapilan
deneysel ¢alismalarda PES’li hastalarin ¢ogunlukla HA kompozisyonlar: incelenmis ve
analiz edilmistir (52, 63, 183-186). TUm 6n segment okuler dokular1 bu siviyla temas
halinde oldugundan, HA’Un , bu dokularda etkili olan faktorlerden etkilenmis olmas:

kuvvetle muhtemeldir.
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HA ve trabekuler agda MMP ve TIMP’lerin varligi ge¢cmiste yapilan birgok
calismada gosterilmistir. Cogunlukla zimografi ve immunblot tekniklerinin kullanildig:
bu ¢alismalarda, HA ve trabekuler agda MMP ve inhibitorlerinin kantitatif degerleri ve
birbirlerine oranlar: tartigilmistir (187-190).

Schlotzer-Schrehartd ve ark.’min  2003’de yayimladiklari genis ve ayrintili
calismalarinda ise HA ve serumda MMP ve TIMP’ler genis bir spektrumda ele
ahnmistir.  Zymografi, immunoblot ve ELISA tekniklerini kullanarak yaptiklar:
calismalarinda; bircok MMP ve TIMP’in HA ve serumdaki varliklari, aktiviteleri ve
kantitatif konsantrasyonlar1 tespit edilmistir. Yz katarakt (kontrol grubu), 100 PES’li
hasta, 100 PEG’li hasta ve 100 PAAG’lh hastanin HA ve serum Ornekleri analiz
edilmistir. Sonucta PES’li hastalarda (glokomu mevcut olan ve olmayanlarin tiiminde),
normal kontrol grubuyla Kkarsilastirildiginda total MMP-2  konsantrasyonlarinda
istatistiksel olarak anlamli artig saptandig: bildirilmistir. MMP-9’un ise tim gruplarda
standart Kitlerle gOsterilemeyecek kadar az konsantrasyonda oldugu bulunmustur. Bazi
caligmalarda serebrospinal sivida ultra sensitif immunoassay yontemiyle MMP-9’un
minimal miktarlarda saptandigi gosterildigi igcin bu yontem kullanilmis ancak bu
yontemle de gruplar arasinda anlamli fark olmadigi rapor edilmistir (3, 191). Bu
caligmada kontrol grubuna gore, PES, PEG ve PAAG’da MMP-9’un serum
dizeylerinde belirgin olarak azalma saptanmasina ragmen istatiksel olarak anlaml:
farklilik saptanamamistir. Ayni ¢calismada HA’de TIMP-1 duzeyleri; 210, 8 ng/ml ila
1803, 8 ng/ml arasinda degisen miktarlarda tum gruplarda gosterilmistir. HA TIMP-1
dizeyinde PES ve PEG’de, kontrol ve PAAG’a gore istatiksel olarak anlamli artis
saptanmustir. Bu artis PEG’de, PES’e gore daha belirgindir. PES’li hastalarda, glokomlu
ya da glokomsuz timinde, kontrol ve PAAG gruplaryla karsilastirildiginda serum
TIMP-1 konsantrasyonlarinda artis saptandigi bildirilmistir ancak istatiksel olarak
anlaml farklilik mevcut degildir. Bu ¢calismada PES grubunda serum TIMP-1 seviyeleri
1441.5 + 480.1 ng/ml saptanirken, PEG grubunda 1428.1 + 599.7 ng/ml saptanmuistir.

Bizim ¢alismamizda 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 gore azalmis MMP-9 seviyeleri tespit edilmesine ragmen iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Schldtzer-Schrehartd ve ark.’nin
calismasina benzer sekilde bazi hastalarimizda MMP-9 seviyeleri standart Kitlerle
gOsterilemeyecek kadar az konsantrasyonlarda saptanmistir ve bu hastalar ¢alismadan

cikarilmastir.
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PES grubu icindeki PEG(-) ve PEG (+) alt gruplarinda HA’de MMP-9 seviyeleri
sirasiyla; 10, 77 £ 24, 9 ng/ml, 6, 24 = 7, 39 ng/ml saptandi. PEG(+) alt grupta PEG (-)
alt grubuna gore daha disuk dizeylerde MMP-9 saptanmasina ragmen, Schldtzer-
Schrehartd ve ark.’nin ¢alismasina benzer sekilde istatiksel olarak anlamli farklilik
mevcut degildi.

Bu tez calismasinda serum MMP-9 seviyeleri; PES grubunda 283, 7 + 348, 6 ng/ml,
kontrol grubunda ise 427, 4 + 435, 7 ng/ml dlzeylerinde tespit edildi. Schrehartd ve
ark.’nin ¢alismasina benzer sekilde PES grubunda kontrol grubuna gore serum MMP-9
seviyelerinde azalma saptanmasina ragmen c¢alismamizda iki grup arasinda istatiksel
olarak anlaml farklilik saptanamamistur.

PES grubunda glokomu mevcut olanlar ve olmayanlar: karsilastirdigimizda PEG(+)
alt grubunda PEG(-) alt grubuna gore serum MMP-9 seviyeleri daha azalmis
dizeydeydi fakat iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik mevcut degildi.
Schrehartd ve ark.’min calismasinda da en dusik serum MMP-9 seviyeleri PEG
grubundaki hastalara aitti.

Calismamizda 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 gore artmis diizeylerde tespit edildi, ancak iki
grup Kkarsilastirildiginda aralarinda anlamli farkhilik saptanamadi. PES grubu igindeki
PEG(-) alt grubu ve PEG (+) alt gruplarinda HA’de TIMP-1 seviyeleri sirasiyla; 19, 4 +
10, 01 ng/ml, 66, 8+ 65, 29 ng/ml saptandi. PEG (+) alt grubunda PEG(-) alt grubuna
gore HA TIMP-1 seviyelerindeki artis istatiksel olarak anlamli bulundu.

CGalismamizda, Schl6tzer-Schrehartd ve ark’nin.calismasina benzer sekilde, serumda
TIMP-1 seviyeleri PES grubunda kontrol grubuna gore artmis dlzeylerde tespit
edilmesine (sirasiyla 122 +150, 3 ve 97, 5£57, 9 ng/ml) ragmen iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Yine c¢alismamizda, Schlotzer-
Schrehartd ve ark’nin galismasina benzer sekilde; PEG (+) alt grubunda, PEG (-) alt
gruba gore serum TIMP-1 seviyeleri daha distk dizeylerde tespit edildi ve iki grup
arasinda istatiksel olarak smirda anlamsizlik saptandi.

Bradley ve ark.’min perfuze insan 6n segment doku kultlrlerinde yaptiklar
caligmasinda TIMP’lerin HA disa akim oranini azalttig: rapor edilmistir (192). TIMP-1
MMP-9’un latent ve aktif formlarmin her ikisine birden baglanarak onu inhibe
etmektedir (193).
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Ho ve ark.’nin ¢alisgmasinda calismamizda bahsedilen sonuclara benzer olarak
PES’de HA’de MMP-9 dizeyleri standart Kitlerle saptanamayacak kadar dusik
degerlerde saptanmistir. Ancak TIMP-1 duzeylerinde kontrol grubuna gore PEG
grubunda 2 kat, PES grubunda ise 1.5 kat artig saptanmustir. Bu tez ¢calismasinda da Ho
ve ark.’nin ¢alismasina benzer olarak HA TIMP-1 diizeylerinde PES grubunda yaklasik
1, 5 kat, PEG(+) alt grubunda ise 3 kat artis saptandi. Anormal ekstraselliler matriks
birikiminin eslik ettigi fazla TIMP-1 ekspresyonu, yeni sentezlenen matriks yikimini
engelleyerek PES patogenezinde yer alan matriks metabolizmasindaki disreglilasyon
hipotezini desteklemektedir (4). Yukselmis TGFB1 seviyeleri ve ek olarak azalmig
oksijen basinci da PES’de HA’de TIMP-1 artisina katkida bulunmaktadir (9, 52, 72,
195).

Tum bu calismalarin aksine, Gartaganis ve ark. tarafindan yapilan daha kugik
kapsamli bir calismada, 15 katarakt (kontrol grubu) ve 19 PES hastasinin HA
orneklerinde MMP ve TIMP duzeyleri analiz edilmistir. Bu ¢alismada HA’de PES’de
kontrol grubuna gore matriks metalloproteinazlardan 6zellikle MMP-2 ve MMP-9
diizeylerinde artis , TIMP-1 dlzeylerinde ise azalma saptanmistir. Diger ¢alismalardan
aksi yonde sonuclar elde edilen bu calismada Gartaganis ve ark. MMP diizeylerinde
artisin sebebinin; kan akoz bariyerinde defekt veya HA disa akiminda azalmadan
ziyade, cerrahi 6ncesi yapilan pupil dilatasyonu sonrasinda iris pigment epitelinin lens
kapsulline dogru hareketiyle olusan sirtiinmeyle MMP saliniminda artigin neden oldugu
distnulmustdr (185).

PES’de, ekstraselliler matriks bilesenlerinin artmis sentezi veya azalmis dongusu
s0z konusudur. Ekstraselluler matriks dongusu, HA’de varligi gosterilmis olan MMP’ler
tarafindan duzenlenmektedir. Normal ekstraselliler matriks dengesi icin, MMP ve
TIMP orani 1:1 olmahlidir (3). Bu orandaki herhangi bir dengesizlik asir1 veya yetersiz
matriks yikimina ve matriks birikimine neden olabilir. Proteazlarin asir1 sentezi veya
MMP aktivitesinin artmasi, inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi anormal matriks
yikimina yol acar (111, 115, 190, 196-199). Buna zit olarak, inhibitorlerin asir1 sentezi
veya MMP aktivitesinin azalmasi, kronik fibrotik hastaliklarda oldugu gibi anormal
matriks birikimine neden olabilir (115, 197, 200).

Normal HA’de MMP’lerin kaynag: tam olarak bilinmemektedir. Kornea endoteli ya
da trabekuler ag gibi cevre doku ve hucrelerden kaynaklanabilecegi dustinilmektedir.

Ayni zamanda yapilan bir calismada PEG ve PAAG’lu hastalara derin sklerektomi
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uygulanmis ve alinan doku 6rneklerinde schlemm kanal: i¢ duvar: ve jukstakanalikiler
dokuda TIMP ve MMP ekspresyonu immunohistokimyasal olarak gosterilmistir (201).

PAAG ve PEG’de akdzde artmis seviyelerdeki MMP ve TIMP’lerin 6n segment
dokularindan kaynaklanabilecegi gibi bozulmus kan akodz bariyeri nedeniyle de
olabilecegi bildirilmistir (72). PAAG ve PEG’de trabekiiler agda anormal ekstraselliler
matriks birikimi gosterilmistir. Trabekiler ag HA’(n disa akimmi kontrol eder. Bu
nedenle burada olusacak birikim disa akim direncini etkileyecektir. Ayni zamanda
PES’de TGF P1 seviyelerinde de artis gosterilmistir (52). TGF-B1 birgok fibrotik
hastalikta matriks formasyonu olusumunda major mediator olarak rol almaktadir.
PES’de HA’de hem latent hem de aktif formlar: artmis olan TGF-B1’in 6n segment
dokular1 tarafindan dretildigi distinilmektedir. in vitro sartlarda PEM olusumunu
hizlandirdig: tespit edilen TGF-B1’in, PES’de kilit roli oynayan bir araci oldugu
distnulmektedir (52).

CTGF yara iyilesmesi ve inflamasyon, huicre proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks
yeniden yapilanmasini iceren énemli fonksiyonlara sahiptir (136). Yapilan ¢alismalarda
CTGF’nin ekstraselluler matriks metabolizmasini direkt olarak kollajen sentezini
arttirarak ve MMP, TIMP ekspresyonunu duizenleyerek etkiledigi gosterilmistir (137).
Ayni zamanda trabekuler ag ve HA’den CTGF ekspresyonunun mevcut oldugu
saptanmustir (143).

HA’de CTGF duzeylerinin degerlendirildigi ilk ¢alisma Van Setten ve ark. tarafindan
yapilmistir. Sadece katarakti mevcut olan 10 normal hastadan katarakt cerrahisi
esnasinda alinan HA orneklerinin analiz edildigi bu ¢alismada ortalama CTGF duzeyleri
1.24+0.26 ng/ml saptanmustir (149).

Ho ve ark.’nin vyaptiklart calisma ise PES hastalarinda CTGF duzeylerinin
arastirildig: ilk calismadir. Bu ¢alismada PES’de, HA’de MMP ve TIMP’in yani sira
CTGF duzeyleri de arastirilmistir. Calismada 69 PES hastasi (glokomu olan veya
olmayan) , 17 Uveit hastas: ve 119 katarakt (kontrol grubu) hastasindan alinan HA
ornekleri degerlendirilmistir. CTGF diizeylerinin tespit edilmesinde ELISA yontemi
kullanilmigtir. PES “de Ozellikle glokomun eslik ettigi grupta HA CTGF duzeyleri
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede yiksek bulunmustur (4). Ayni
calismada PES’li hastalarin HA 6rneklerinde yuksek diizeylerde saptanan TIMP-1 ile
birlikte CTGF’nin bereaber calisarak ekstraselluler matriks sentezini arttirdigi ve

patolojiyi hizlandirdig: diistinulmektedir (4).
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Cahsmamizda CTGF dizeylerini saptayabilmek icin yeterli miktarda HA mevcut
olmadig: icin CTGF dizeyleri yalnizca serumda analiz edilmistir. Yapilan literattr
arastirmasinda guniimiize degin PES veya PEG hastalarinin serum 6rneklerinde CTGF
dizeylerinin arastirildigi higbir cahsmaya rastlamadik. Calismamiz bu 6zelligi
nedeniyle bir ilktir. Cahsmamizda serum &rneklerinde ELISA yontemi ile
degerlendirilen CTGF seviyeleri PES grubunda 570, 9 + 1222, 1 , kontrol grubunda
449, 4 + 459, 6 ng/ml olarak saptandi. PES grubunda kontrol grubuna gére CTGF
diizeyleri daha ylksek olmasina ragmen iki grup arasinda anlaml: farklilik saptanamadi.
PES grubu icindeki PEG(-) alt grubu ve PEG (+) alt gruplarmi Kkarsilastirdigimizda
serum CTGF seviyeleri PEG (+) alt grubunda belirgin olarak yukselmisti ancak bu iki
grup arasinda da anlamli farkhilik saptanamadi. istatistiksel anlamlilik olmasa da
calisgmamizda PES olgularinda CTGF duzeylerinin kontrol olgularindan yuksek
bulunmas1 PES’de fibrotik patolojiyi destekler niteliktedir.

Yakin zamanda yapilan bir baska calismada 25 PEG, 25 PAAG ve 25 katarakt
(kontrol grubu) hastasindan alinan HA oOrnekleri analiz edilmistir. MMP-2, TIMP-2,
CTGF duzeylerinin ELISA yontemi ile degerlendirildigi bu cahsmada CTGF
konsantrasyonunda PEG grubunda , PAAG ve kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamli artis saptanmistir. Bu ¢alismada ayni1 zamanda PEG grubunda, kontrol grubuna
gore MMP-2 dlzeylerinde de anlaml: artis saptanmistir. PEG’li hastalarda, CTGF ve
MMP-2 konsantrasyonlari arasinda pozitif korelasyon oldugu gdsterilmistir. CTGF ve
MMP-2 duzeylerinde ki artisa, sirkiilasyondan pasif gecislerinden ziyade 6n segment
dokulart tarafindan lokal dretiminde artisin  neden oldugu bu bulguyla
desteklenmektedir (202).

Browne ve ark. tarafindan yapilan calismada PEG, PES, PAAG ve katarakt
hastalarinin olusturdugu gruplarin HA 6rnekleri analiz edilmistir ve en yuksek CTGF
dizeyleri PEG grubunda saptanmistir. Bu c¢alismada PEG grubu ile diger gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (203).

CTGF TGF-B’nin fibrojenik etkisini azaltan kritik bir mediatordir. TGF-p “ye benzer
sekilde ekstraselltler matriksin artisi ile giden patolojik durumlarda CTGF ekspresyonu
artmaktadir. Kuilture edilmis trabekiler ag hucrelerinin TGF-B2 ile tedavisi CTGF
ekspresyonunda artisa neden olmaktadir (204). Ayni zamanda trabekuler agda mekanik
gerginlik sonrasi CTGF duzeylerinde artis saptanmistir (205). Bu etkiye olasilikla
trabekuler ag hicrelerinde gerginlik sonrasi artan TGF-B1’in CTGF ekspresyonunu

indiklemesi neden olmaktadir (206).
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Baz1 calismalarda okiler dokularda HA disinda vitreus Orneklerinde de CTGF
duzeyleri arastirilmistir.  Ozellikle fibrozis ile iliskili vitreoretinal hastaliklardan
proliferatif diabetik retinopati, proliferatif vitreoretinopati, epiretinal membran ve
makuler hole sahip hastalardan alinan vitreus oOrnekleri incelenmistir (207). CTGF
dizeyleri ile fibrozis ve neovaskiilarizasyon dereceleri arasindaki iligskinin arastirildig:
bir calismada fibrozis derecesi ile CTGF duzeyleri arasinda istatiksel olarak anlaml
korelasyon saptanmistir (207). Ana roll ekstraselliler matriks olusumunu indukleyen
CTGF’nin bu hastaliklarda yiksek diizeylerde tespit edilmesi akla anti-CTGF tedavileri
ile fibrozis olusumunu engellemeyi getirmektedir.

VEGF, 0zellikle damar olusumunda kritik rol oynadigi, endotel hiicreleri tarafindan
gerceklestirilen embriyogenez, yara iyilesmesi, tumor buyimesi, miyokardial iskemi,
okuler neovaskuler hastaliklar gibi bir ¢ok fizyolojik ve fizyopatolojik olaylarda gerekli
bir faktorduir (208, 209).

VEGF ekspresyonunda ana duizenleyici, hipoksinin indikledigi faktor-1’dir (HIF-1)
(162, 163). Aym1 zamanda , iskemi, protein kinaz C aktivasyonu ve reaktif oksijen
urinleri ile VEGF ekspresyonu induklenmektedir (210, 211). VEGF, proliferatif
diabetik retinopati, neovaskuler glokom, primer agik agili glokom, Gveit ve yasa bagli
makula dejenerasyonu gibi okuler hastaliklarda HA ve vitreusta yiksek
konsantrasyonda saptanmistir(173-182).

Vaskuler diiz kas htcreleri ve perisitlerden VEGF uretilmektedir. Okuler dokularda
ise kornea endoteli, iris pigment epiteli, retina pigment epiteli, retina ganglion hucreleri,
astrositler, maller htcreleri, Uveal melanositler ve koroidal fibroblastlar tarafindan
VEGF uretimi ve ekspresyonu gosterilmistir (166-172). HA’de VEGF konsantrasyonu
ile ilgili calismalar sadece glokomun birkag subtipinde mevcuttur.

Hu ve ark. ¢calismasinda PAAG’lu 27 g0z, PEG’li 16 g6z ve dar agili glokomlu 8 g6z
ile kontrol grubu olarak sadece katarakt mevcut olan 33 g6zl calisma kapsaminda
degerlendirilmistir. Hastalardan katarakt cerrahisi esnasinda alinan HA ve cerrahi
oncesi alinan plazma ornekleri analiz edilmis ve gruplar arasindaki farkliliklar
karsilastirilmistir.  Sadece katarakt mevcut olan kontrol grubunda; HA VEGF
konsantrasyonu diger 3 glokom grubuna gore anlamli derecede azalmistir. Glokom
gruplar1 arasinda ise HA VEGF diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmamuastir. Bu
calismada PEG’li gozlerdeki HA VEGF duzeyleri diger glokom gruplarina gore daha
yuksek dlzeylerde saptanmamistir. Olasilikla PEG’in daha ileri seviyelerinde VEGF

konsantrasyonunda artis olabilecegi dislnilmektedir. Bu calismada ayni zamanda
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HA’deki VEGF kokenini belirlemek icin 46 hastadan (40 hasta glokom, 6 hasta
katarakt) alinan plazma Ornekleri incelenmistir. Glokom grubunda plazma VEGF
diizeylerinde artis mevcuttur ancak kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlaml farklilik saptanamamistir. Gruplar arasinda plazma VEGF konsantrasyonu ile
HA VEGF konsantrasyonlar1 arasinda anlaml: iliskinin saptanamadigi bu calismada
gruplardaki HA VEGF duzeyleri plazma diizeylerinden oldukca yiksek bulunmustur.
Hipoksi, iskemi, uzun sureli ylksek glukoz dizeyleri durumlarinda 6n ve arka
kamaradaki birgok hiicre tipinden VEGF uretilmekte ve lokal olarak Gretimin artmasina
bagli olarak cesitli glokom gruplarinda HA’de VEGF konsantrasyonu artmaktadir (5).

Tripathi ve ark.’nin ¢alismasinda ise sadece PAAG’lu hastalar ile katarakt (kontrol)
hastalarindaki HA VEGF konsantrasyonlari karsilastirilmistir. Bu ¢alismada 20 katarakt
hastasinin sadece 4’inde, 28 PAAG’lu hastanin ise 15’inde HA VEGF diizeyleri analiz
edilmistir. PAAG’lu hastalarin HA VEGF duzeylerinde artis saptanmistir. Hu ve
ark.’nin calismasinda ise calismaya katilan butin godzlerde VEGF duzeyleri analiz
edilebilmis ve ayni zamanda PEG ve dar acili glokomda da HA VEGF
konsantrasyonlarinda artis saptanmistir (176). iki calisma sonuglar: arasinda farkhligin
en 6nemli nedeni kullanilan methodlarin farkli olmasidir.

Calismamizda VEGF dizeylerini saptayabilmek igin yeterli miktarda HA mevcut
olmadig1 icin VEGF dizeyleri yalnizca serumda analiz edilmistir. Kontrol grubunda
serum VEGF diizeyleri ortalama 381, 7 = 226, 2 ng/ml, PES grubunda ise 333 + 241, 7
ng/ml seviyelerinde bulunmustur ve her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanamamistir. Hu ve ark. ¢alismasinda bizim calismamizdan farkli olarak
plazmada VEGF duzeyleri incelenmistir, ancak bu calismada da gruplar arasinda
istatiksel olarak anlaml: farkhilik saptanamamistir (5). Calismamizda PEG (-) ve PEG
(+) alt gruplarmin serum VEGF dizeyleri birbirine yakindir ve istatistiksel olarak
anlaml: farklilik mevcut degildir.

Son zamanlarda yapilan caligmalarda ise PES’de HA’de VEGF dizeylerinde artis
oldugu gosterilmistir(6). Borazan ve ark., 37’si PES, 15 PEG’li ve 32 kontrol olguda
HA ve plazmada VEGF ve nitrik oksit (NO) dizeylerini degerlendirmislerdir. Bu
calismada PES’li ve PEG’li hastalarin, HA ve plazmasinda VEGF duzeylerini kontrol
grubuna goére anlamli diizeyde daha yuksek seviyelerde tespit etmislerdir. PEG’li grupta
HA ve plazma VEGF dlzeyleri, PES grubuna goére daha yiksek dlzeylerde
saptanmasina ragmen iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farkhilik

saptanamamistir. HA NO duzeyleri anlamli olarak yiksekken, plazmada her U¢ grupta
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da NO dizeyleri arasinda fark bulunamamistir. Gruplar karsilastirildiginda hem HA
hem de plazmada VEGF ve NO dizeyleri arasinda korelasyon saptanamamistir. Bu
caligmada HA ve plazmada VEGF dizeylerinde artista PES’in iskemik dogasinin etken
oldugu ileri surulmektedir (6). PES’de ve PEG’de HA’de, VEGF konsantrasyonunda
artisin sebebi iskemi, hipoksi veya reaktif oksijen Grlinlerinde artis ile iligkili olabilir ve
bu tablonun ¢ok guncel olan anti-VEGF tedavilerden yararlanabilecegi dusuntlmektedir
(6).

Bu tez caligmasmin temel kisitlamalari HA Oneklerinin analizinde 6rnek hacminin
(100 pl) kisitlh olmasit nedeniyle HA’de VEGF ve CTGF dlzeyi Olctumlerinin
yapilamamis olmas: ve ayrica bazi olgularda HA Orneklerinin derin dondurucuda
dehidratasyonuna bagli 6rnek hacminin yetersiz kalmasi nedenleriyle toplamda
incelenen HA 0Ornegi sayismin planlananin altinda kalmis olmasidir. Ayrica serum
orneklerinin bazilarinda hemoliz gorulmesi Gzerine hatali sonuglardan kaginmak
amaciyla bu 6rnekler ¢alisma dis1 birakildi. Ek olarak bazi HA drneklerinde MMP-9
diizeyinin ticari kitin hassasiyet sinir1 altinda kalmas: nedeniyle sonug¢ alinan Ornek
sayis1 kisith kalmistir. Ornek sayilarindaki kisitlamalar gruplar arasinda yapilan
karsilastirmalarin bazilarinda istatistiksel olarak anlaml:i farklilik bulunmamasmin
sebebi olabilir. Bu kisitlamalara ragmen bu tez calismasinda elde edilen sonuglar

literattirle uyum igindedir.
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6. SONUC

PES, gri beyaz renkte fibrograntler ekstraselliler bir materyalin okiler ve sistemik
olarak uretilmesi ve depolanmasiyla karakterize bir tablo olup nedeni henliz kesin
olarak ortaya konamamistir. Etiyopatogenezde 6ne surulen gorusler stresin indikledigi
spesifik bir tip elastozis, elastik mikrofibrillerin asir1 Gretimi ve birikimi, LOXL1
kapsayan capraz baglama progesleri, TGFR-1 dizeylerinde artis, MMP ve TIMP
arasindaki proteolitik dengesizlik, hlcresel ve oksidatif stres artis1 gibi durumlardir.

Okiiler dokularda ekstraselluler matriks dongusi MMP’ler tarafindan
dizenlenmektedir. MMP ile onun inhibitéri olan TIMP dizeylerinde dengesizlik asir1
veya yetersiz matriks yikimina ve matriks birikimine neden olabilir. Bu ¢alismada PES
mevcut olan ve katarakt haricinde okiler patolojisi bulunmayan kontrol grubu
hastalarda HA ve serum érneklerinde TIMP-1, MMP-9, CTGF, VEGF diizeyleri ELISA
yontemiyle analiz edildi.

HA oOrneklerinde PES grubunda kontrol grubuna gére MMP-9 diizeylerinde azalma,
TIMP-1 dizeylerinde artis saptandi. Benzer sekilde serum 6rneklerinde de MMP-9
duzeyleri PES grubunda daha dustk, TIMP-1 ise daha yuksek olarak tespit edildi. PES
grubu glokomu mevcut olanlar (PEG + alt grubu) ve olmayanlar (PEG- alt grubu)
olarak ikiye ayrildiginda; PEG+ alt grubunda PEG- alt grubuna gére HA ve serum
MMP-9 seviyelerinde azalma ve serum TIMP-1 seviyelerinde belirgin artis saptandi. Bu
durum glokom gelisen PES olgularinda ekstraselliiler matriks déngistnin daha abartili
olarak bozuldugu izlenimi vermektedir.

CTGF yara iyilesmesi ve inflamasyon, hiicre proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks
yeniden yapilanmasin1 igeren énemli fonksiyonlara sahiptir. Bu ¢alismada serum CTGF
dizeylerinin PES grubunda kontrol grubuna gore daha ylksek bulunmasi CTGF’nin
PES patogenezinde yer alan fibrotik patolojiyi hizlandirdigini diistindtrmektedir. Serum
CTGF seviyelerinin PEG (+) alt grubunda PEG (-) alt grubundan daha yuksek olusu ise
CTGF’nin glokom gelisimine katkida bulunabilecegi ya da glokomun ortaya ¢ikismnin
PES’in daha ileri bir formu olduguna isaret edebilir. Ayrica CTGF’nin yiksek
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diizeylerdeki TIMP-1 ile birlikte calisarak ekstraselltler matriks sentezini arttirdig: ve
patolojiyi hizlandirdig: da disunulebilir.

Bu calismada serum VEGF duzeyleri PES ve kontrol gruplarinda birbirine oldukga
yakin dizeylerde bulunmustur. VEGF duzeylerinde degisikliklerin PES gelisimine
katkisinin olup olmadigi net olarak ortaya konulamamistur.

Sonug olarak bu galismada PES olgularinda hem HA’de hem serumda dusik MMP-9
seviyesi ve artmis TIMP-1 seviyesi bulunmasi bu olgularda ekstraselliler matrikste
proteolitik aktivitenin bozulmus oldugunu desteklemektedir. Matriks dongustindeki bu
dengesizligin PES etiyopatogenezinde 6nemli mekanizmalardan biri oldugu ve ayrica
glokom gelisimine de katkida bulunabilecegi dustunilmistir. Gelecekte MMP/TIMP
ekspresyonunu dizenleyecek tedavi yontemlerinin ve anti-CTGF’lerin gelistirilmesinin

PES’e bagli okiller morbiditeyi 6nlemede potansiyeli olabilecegi 6ngorilmistur.
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OZET

Amag: Ulkemizde sik rastlanan psodoeksfoliasyon sendromunda (PES)
etiopatogenez halen tartigmali bir konudur. Bu c¢ahsmada PES bulunan ve PES
bulunmayan bireyler arasinda himor akézde (HA) ve serumda matriks metalloproteinaz
doku inhibitérleri 1 (TIMP-1), matriks metalloproteinaz 9 (MMP-9), bag dokusu
blytme faktori (CTGF) ve vaskiler endotelyal biyume faktori (VEGF) dlzeylerinin
farkli olup olmadigin1 ve dolayisiyla bu maddelerin regulasyonunun gelecekte PES

tedavisinde potansiyel rolti olup olamayacagini incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya katarakt ameliyati gegiren toplam 72 hastanin 72 gozu
(PES grubu n:30, katarakt haricinde okuler patolojisi bulunmayan kontrol grubu n:42)
dahil edildi. Pseudoeksfoliatif glokomu (PEG) olan PES hastalar1 “PEG +” alt grubu,
glokom saptanmayan PES hastalar1 ise “PEG -“ alt grubu olarak belirlendi. Hastalardan
operasyon gununde koldan 5 ml kan 6rnegi, operasyon baslangicinda 6n kamaradan
100-200 pl HA 06rnegi alindi. Kan 6rneklerinin santrifju sonras: elde edilen serum
ornekleri ile HA ornekleri derin dondurucuda analiz edilinceye kadar muhafaza edildi.
HA orneklerinde TIMP-1 ve MMP-9 diizeyleri, serum 6rneklerinde TIMP-1, MMP-9,
CTGF ve VEGF diizeyleri ELISA kitleri kullamlarak belirlendi.

Bulgular: Ortalama HA MMP-9 ve TIMP seviyeleri PES grubunda sirasiyla 3,
5445, 09 ng/ml ve 31, 2+37, 9 ng/ml, kontrol grubunda sirasiyla 4, 16+6, 11 ng/ml ve
21, 1£16, 08 ng/ml olarak saptandi (p>0.05). Serum MMP-9 ve TIMP seviyeleri PES
grubunda sirasiyla 283, 7+348, 6 ng/ml ve 122, 4+150, 3 ng/ml, kontrol grubunda
sirasiyla 427, 4435, 7 ng/ml ve 97, 5£57, 9 ng/ml olarak saptand: (p>0.05). Serum
orneklerinde ortalama VEGF ve CTGF diizeyleri PES grubunda sirasiyla 333, 08+241,
73 ng/ml ve 570, 95+1222, 13 ng/ml, kontrol grubunda sirasiyla 381, 73+226, 2 ng/ml
ve 449, 48+459, 64 ng/ml olarak saptandi (p>0.05). HA’de ortalama TIMP-1 seviyesi
PEG+ alt grubunda PEG- alt grubuna gore belirgin derecede yiksek (p=0.012), HA
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ortalama MMP-9 seviyesi ise PEG+ alt grubunda PEG- alt grubundan daha disik
olarak belirlendi (p>0.05). Ortalama serum TIMP-1 seviyesi PEG- alt grubunda PEG+
alt grubuna gore daha yuksek, ortalama serum MMP-9 seviyesi PEG+ alt grubunda
PEG- alt grubuna gore daha disuk olarak saptand: (p>0.005). Ortalama serum CTGF
dizeyi PEG+ alt grubunda PEG- alt grubundan daha yiksek iken (p>0.005), ortalama
serum VEGF diizeyi iki alt grup arasinda ¢ok yakin diizeydeydi (p>0.005).

Sonug: PES bulunan olgularda gerek HA gerekse serumda MMP , TIMP ve CTGF
dizeylerinde PES bulunmayan olgulardan farklhiliklar mevcuttur. Bu durum
ekstraselliler matriks homeostazinin ekstraselliler matriksin birikimi yoninde
bozuldugunu desteklemektedir. PEG mevcut olgularda MMP-9, TIMP ve CTGF
dizeylerinin glokomu olmayan PES olgularindan farkli bulunmasi PEG’un PES
tablosunun daha ileri bir formu oldugunu distindurmektedir. Gelecekte MMP-9, TIMP
ve CTGF arasindaki iliskileri dizenleyecek koruyucu tedavilerin gelistirilmesiyle

PES’nun gelisiminin engellenebilecegi veya yavaslatilabilecegi 6ngorulebilir.

Anahtar kelimeler: pstédoeksfoliasyon sendromu, psddoeksfoliasyon glokomu,
himor akoz, ekstraselliler 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 ul ) 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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