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ABSTRACT

Amag: Psddoeksfoliatif glokom (PEG), psddoeksfoliatif send-
rom (PES) ve normal olgularda, akéz humor endotelin-1
(ET-1) dUzeylerinin kiyaslanmasi.

Gereg ve Yontem: PEG'lu 13 gz, PES'lu 18 géz ve 14 normal
gozden, trabekilektomi, fakoemulsifikasyon-intraokiler
lens implantasyonu veya kombine glokom ve katarakt
cerrahileri esnasinda, akdéz humor érnekleri alindi. ET-1
konsantrasyonlari enzim-linked immuinoassay metodu ile
3lculdo. istatistiksel analizlerde, Mann-Whitney U testi ve
Kruskal Wallis varyans analizi kullanildi.

Bulgular: Ortalama humor akéz ET-1 dizeyi PEG'lu gdzler-
de 7.49+1.05 pg/ml, PES'lu gézlerde 7.45+1.41 pg/ml
ve normal gézlerde ise 3.92+1.83 pg/ml olarak saptan-
di. PEG ve PES’lu gdzlerdeki humor akéz ET-1 dizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmazken
(p=0.95), her iki gruptaki degerlerin kontrol grubundaki
gozlerin humor akdz ET-1 dizeylerine oranla istatistiksel
olarak anlamli élciide yiksek oldugu gérildi (p<0.01).

Sonug: Yiksek akéz humor ET-1 dizeylerinin, PEG ve PES pa-
togenezinde rol oynayabilecegdi sonucuna gidildi. Ancak,
PEG ve PES'lu gdzler arasinda anlamli fark saptanamama-
si Uzerine, gelecekte daha ¢ok sayida olguyu iceren calig-
malarin yapilmasi planland..

Anahtar Kelimeler: Endotelin-1, akéz humor, psédoeksfolia-
tif glokom, psédoeksfoliatif sendrom.

Purpose: A prospective, comparative study was carried out to
investigate the concentration of endothelin-1 (ET-1) in the
aqueous humor (HA) of cases patients with pseudoexfo-
liation glaucoma (PXG) and, pseudoexfoliation syndrome
(PEX) and in normal subjects, and to compare the results
with each other.

Materials and Methods: HA samples were obtained from 13
eyes with PXG, 18 eyes with PXS, and 14 eyes of normal
subjects at the beginning of trabeculectomy, phakoemul-
sificationphacoemulsification, or combined surgery. ET-1
concentration in HA was measured by enzyme-linked
immunoassay. Mann-Whitney U test and Kruskal Wallis
analysis of variance test were used for the statistical analy-
sis.

Results: The mean HA concentration of ET-1 was 7.49+1.05
pg/ml in the eyes with PXG, 7.45+1.41 pg/ml in the eyes
with PXS, and 3.92+1.83 pg/ml in the control eyes. The
ET-1 levels of both PXG and PXS cases patients were fo-
und to be statistically significantly higher than those of the
control subjects (p<0.01); but no significant difference was
found between PXG and PXS cases patients (p=0.95).

Conclusion: Our results support a role for high ET-1 HA con-
centration in the etiopathology of PXG and PXS. However,
no difference between the HA levels of ET-1 of the eyes with
PXG and PXS was detected and further investigations with a
larger number of cases were planned.
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GiRiS

Glokom, retinal gangliyon hiicre 8limi, akson kay-
bi ve optik atrofi sonucunda kérlige neden olabilmek-
tedir. Artmig géz ici basincl (GIB) ve azalmig okiler kan
dolagimi, optik néropatiyi hizlandirmaktadir.’

Endotelin-1 (ET-1) ve nitrik oksit (NO) gibi hicresel
mediatérlerin, GIB ve okiler kan akiminin dizenlenme-
sinde 8dnemli gérevleri bulunmaktadir.21* ET-1, 21 amino
asitli bir peptid olup, vicuttaki en kuvvetli vazokonstrik-
tor maddeler arasinda yer almaktadir.?' Reseptorleri
trabekiler ag dahil percok okiler dokuda bulunmakta-
dir. Primer acik acili glokom (PAAG) ve normal basingli
glokom (NBG) olgularinda yapilan ¢alismalar sonucun-
da, akéz humor ET-1 dizeyleri normal olgulara oranla
yUksek bulunmus ve bu sonucglar dogrultusunda, ET-1in
glokom patogenezinde rol oynayabilecegi sonucuna
gidilmigtir.15-24

Psddoeksfoliatif sendrom (PES), yasa bagli hicre
disi elastoid materyel birikimi ile karekterize olup, agik
acili psédoeksfoliatif glokoma (PEG) sebep olmaktadir.?
28 Koliakos ve arkadaglarinin?? PES’lu olgularda yaptiklar
calisma sonucunda, akéz humor ET-1 dizeyleri normal
olgulara oranla yUksek bulunmustur.

Bu calismada, PEG’lu, PES'lu ve normal gézlerde,
trabekilektomi, fakoemulsifikasyon-géz ici lens (GiL)
implantasyonu veya kombine glokom ve katarakt cer-
rahileri esnasinda akéz humor &rnekleri alinarak, ET-1
duzeylerinin kiyaslanmasi amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Ankara Ulucanlar Géz Egitim Hastanesi Il. Géz
kliniginde Eyltl 2006 ve Aralik 2006 tarihleri arasinda
trabekilektomi (=mitomisin C), fako-GiL implantasyonu
ve kombine trabekilektomi-fako-GiL implantasyonu ya-
pilan PEG, PES ve normal 45 olgunun 45 g6zt calisma
kapsamina alindi.

Lens ve/veya pupil sinirinda tipik eksfoliatif materyel
(EM) bulunup géz ici basinci (GiB) <20 mmHg olan ancak
glokomatéz optik sinir ve gérme alani hasari bulunma-
yan olgular PES; EM varligi ile beraber GiB>20 mmHg,
cukurluk/disk (C/D) orani=0.3, optik sinir bagi alt veya
Ust temporalinde lokalize rim ¢centiklenmesi, parasantral,

Tablo 1: Olgularin demografik &ézellikleri.

arkuat, nazal step veya Seidel skotomu gibi gérme alani
hasarlar saptanan olgular PEG ve katarakt disinda her-
hangi bir hastaligr bulunmayan olgular ise kontrol grubu
olarak calisma kapsamina alindi. Diabetes mellitus ve
otoimmUn hastaliklara sahip olgular, ayrica okiler géz
ici cerrahisi, lazer tedavisi, Uveit ve okiler fravma Sykisu
olan gézler calisma kapsamina alinmad:.

Maksimum medikal tedavi altinda GiB>21 mmHg
olup glokomatdz optik sinir ve gérme alani hasari kont-
rol edilemeyen gézlere forniks tabanl (=mitomisin C)
trabekilektomi, Snellen eseli ile dlgilen gérme keskinli-
gi degerlerinin en az beg sira disgtigo normal ve PES’lu
gozlere fako-GIL implantasyonu ve hem katarakt hem de
kontrol edilemeyen glokomlu gézlere ise fako-GiL imp-
lantasyonu- forniks tabanli (=mitomisin C) trabekilekto-
mi ameliyatlar yapildi.

Ameliyat éncesi tUm olgulara, Snellen eselleri ile du-
zeltilmis gérme keskinligi muayenesi, biyomikroskopi ile
én segment ve 90 dioptri lens ile arka segment inceleme-
leri, Goldmann aplanasyon tonometrisi ile GIB &lcumleri
ve gérme keskinligi 20/200 den daha iyi olan gézlere
Humphrey otomatize gérme alani cihazi ile perimetrik
incelemeler yapildi. Ameliyat éncesi ve sonrasi GIB de-
gerleri ve kullanilan anti-glokomatéz ajan sayilart analiz
edildi. Sabit kombinasyonlar iki adet ilag olarak sayild.

Akdz humor o6rnekleri:

Ameliyatlarin baglangicinda parasentez yapilarak ve
27-gauge tuberkilin enjektéri ucunda Rycroft kandl kul-
lanilarak 0.05-0.1 ml miktarlarinda akéz humor érnek-
leri alindi. Alinan &rnekler vakit kaybedilmeden soguk
zincir ile -800C derin dondurucuya gétirildo.

ET-1 6l¢Umi

Gun ici ve gunler arasi varyasyonu énlemek icin has-
ta drnekleri ayni giin ve ayni seride caligildi. Hasta érnek-
lerini calismak icin biyolojik sivilarda ET (1-21) analizle-
ri yapan, sandvig tipi Biomedica GmbH, Wien, Austria
firmasina ait endotelin-1 (human) enzim imminassay-

ELISA kiti kullanildi (katalog No:BI-20052).
istatistiksel analiz

ET-1 titreleri ortaloma=standart sapma (S:D) olarak
ifade edildi. Olgularin yaslarinin kiyaslanmasinda Krus-
kal Wallis varyans analiz testi, ET-1 titrelerinin kiyaslan-

Toplam PEG PES Normal
Olgu sayisi: 45 13 18 14
Ortalama yag+S.D. 65.2+5.8 71.9x2.5 65.8+6.3 65.1x4.6
Kadin n (%) 18 (%40) 5 (%38.5) 7 (%38.9) 6 (%42.9)
Erkek n (%) 27 (%60) 8 (%61.5) 11 (%61.1) 8 (%57.1)
Glokom suresi 23.1+12.3 ay -

P degeri (yas)

PEG-PES: p<0.001
PEG-Normal: p<0.001
PES-Normal: p=0.79

Ort. yag: Ortalama yas.
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masinda ise Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis varyans
analiz testi kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi..

Calismamiz icin hastanemiz etik kurulu onayi ve ol-
gulardan bilgilendirilmig olur izin formu alind.

BULGULAR

PEG’lu 13 olgunun 13 gbzU, PES’lu 18 olgunun 18
g6z0 and 14 normal olgunun 14 géz0 calisma kapsa-
mina alindi. Olgularin demografik ézellikleri Tablo 1 de
dzetlenmigtir. PES ve normal olgularin yas ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlan-
mazken, PEG'lu olgularin yas ortalamasi, diger iki gruba

Tablo 2: PEG, PES ve normal gézlerde ET-1 dizeyleri.

Gruplardaki Endotelin-1 Diizeyleri

endotelin-1 (pa/ml) ort+/- 25D

I T T
1,00 200 a0

gruplar
Grafik: Grup 1: PEG, Grup 2: PES, Grup 3: Normal gézler.

Ortalama ET-1 =SD

Minimum-maksimum ET-1

PEG 7.49+1.05 pg/ml
PES 7.45+1.41 pg/ml
Normal 3.92+1.83 pg/ml

PEG-PES: p= 0.95
PEG-Normal: p<0.001
PES-Normal: p<0.001

P degeri

5.97-9.34 pg/ml
4.46-9.5 pg/ml

1.05-6.34 pg/ml

oranla istatistiksel olarak anlamli dlgide yiksek bulundu
(p=0.79, p<0.001 Kruskal Wallis varyans analiz testi).

Dért PEG, 18 PES ve 14 normal toplam 36 géze
fako-GIL implantasyonu, 6 PEG'lu géze trabekilekto-
mi, 3 PEG’lu géze ise kombine trabekilektomi-fako-GiL
implantasyonu yapildi.

PEG'lu 6 gdzde, trabekilektomi éncesi ortalama
GIB, ortalama 3.3+0.5 (3-4) adet anti-glokomatéz
ajan tedavisi altinda 21.5+3.8 mmHg (14-26 mmHg)
bulundu. PEG’lu 4 gézde, fako-GIL implantasyonu én-
cesi ortalama GIB, ortalama 1.3+0.5 (1-2) adet anti-
glokomatéz ajan tedavisi altinda 16.5+1.7 mmHg (14-
18 mmHg) idi. PEG'lu 3 gézde ortalama GIB ise, fako-
GIL implantasyonu-trabekilektomi  &ncesi, ortalama
3.3+0.6 (3-4) adet anti-glokomatéz ajan tedavisi altin-
da 24+2 mmHg (22-26 mmHg) olarak saptandi. PXS'lu
gozlerde fako-GIL implantasyonu éncesi ortalama GiB
15.1+1.7 mmHg (12-18 mmHg) iken, normal gozlerde
ise 14.9%+2.4 mmHg (10-19 mmHg) olarak bulundu.

Ortalama humor akéz ET-1 dizeyi PEG’lu gézlerde
7.49+1.05 pg/ml (5.97-9.34 pg/ml), PES'lu gézlerde
7.45+1.41 pg/ml (4.46-9.5 pg/ml), normal gézlerde
ise 3.92+1.83 pg/ml (1.05-6.34 pg/ml) olarak bulundu
(tablo 2, sekil 1). PEG ve PES'lu gdzlerde ET-1 dizeyleri
normal gdzlere oranla istatistiksel olarak anlamli 8lgide
yuksek saptandi (p<0.01, Mann-Whitney U test). Ancak
PEG ve PES’lu gdzlerin akéz humor ET-1 dizeyleri arasin-
da anlamli farka rastlanmadi (p=0.95, Mann-Whitney U
test). Kruskal Wallis varyans analiz testi sonucuna gére
farkin, normal gézlerden kaynaklandigr belirlendi.

TARTISMA

Kuvvetli bir vazokonstriktér madde olan ET-1, akéz
humorin trabekiler disa akimini azaltarak GiB'nin arti-
sina sebep olmakta, ayni zamanda optik sinir dolagimini
olumsuz yénde etkileyerek, glokomatéz optik atrofi ge-
lisiminde rol oynamaktadir.2™ Oku ve ark. tavsanlarla
yaptiklari calismalar sonucunda, intravitreal ET-1 enjek-
siyonu ile glokomatdz optik atrofi geligmisgtir.®

Degisik glokom tiplerinde, akéz humor ve plazma
ET-1 duzeyleri ile ilgili pekgok calisma bulunmaktadir.™
24 Primer agik agili glokom (PAAG) etyopatogenezinde,
ET-1’e bagl optik sinir dolagim bozuklugu ve trabekiler
disa akim azliginin etkili olabilecegi gosterilmisgtir.’s'? Te-
zel ve ark. yaptiklar calisma sonucunda, PAAG ve nor-
mal olgularin plazma ET-1 dizeyleri arasinda anlamli
farka rastlanmazken, akéz humor ET-1 dizeyi PAAG ‘lu
gdzlerde normal gézlere oranla istatistiksel olarak an-
lamli 8lgude yUksek bulunmustur.’ Ayrica ET-1'in, glo-
komun etyopatogenezi disinda, hastaligin ilerlemesinde
de rol oynadigi bilinmektedir. Emre ve ark. yaptiklari
calisma sonucunda, glokomatéz gérme alani hasar
ilerleyici tarzda olan olgularda, gérme alani bulgular
stabil olan olgulara oranla plazma ET-1 dizeyleri daha
yuksek bulunmustur.’”” Ayrica ET-1in, normal basing-
li glokom (NBG) gelisim ve ilerlemesinde etkili oldugu
gosterilmistir.29-24 Cellini ve ark. yaptiklar ¢alisma sonu-
cunda, NBG olgularinin plazma ET-1 dizeylerini, normal
olgulara oranla daha yiksek olarak bulunmugtur.?

PES, yasa bagl elastoid madde birikimi ile karekteri-
ze olup, bu madde, karaciger, akciger, bébrek, cilt, me-
ningsler ve pekcok diger dokuda birikmektedir.?>?? Bu
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olgularda, hipertansiyon, koroner arter hastaliklar, isit-
me kaybi ve demans gibi hastaliklara sik¢a rastlanmak-
tadir. Bu maddenin birikim sebebi heniz ¢ok net olarak
aydinlanmasa da, oksidatif stresin sebepler arasinda yer
alabilecedi Uzerinde durulmaktadir.?8?? Koliakos ve ark.
yaptklari calisma sonucunda, bir oksidatif stres géstergesi
olan 8-isoprostaglandine F2a (8-1soPGF2a) akdz humor
dizeylerini, yiksek oranda bulunmustur.?® Ayrica PES'lu
gozlerdeki iris atrofik degisimlerinin de, ET-1'e bagli do-
lagim bozuklarina bagl olabilecegi 6ne strGlmugtior.?
Koliakos ve ark. yaptiklar diger bir ¢calisma sonucunda
da, PES'lu gézlerin akéz humor ET-1 dizeyleri normal
gozlere oranla yiksek olarak saptanmugtir.??

Bizim calismamizda ise, PEG, PES ve normal gézler-
deki akéz humor ET-1 dizeyleri kiyaslanmugtir ve bilgimiz
dahilinde literetirde bdyle bir calisma bulunmamakta-
dir. Aldigimiz sonuclar dogrultusunda, PEG ve PES’lu
gozlerdeki akéz humor ET-1 dizeyleri, normal gézlere
oranla istatistiksel olarak anlamli dlcide yuksek bulun-
mustur. Bu sonug, Koliakos ve ark. yaptiklari calisma ile
benzerlik géstermektedir. Ancak PEG’lu gézlerdeki ET-1
dizeyi PES'lu gézlere oranla yUksek bulunsa da, bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtir.

Calismamiz sonucunda ET-1in, PES ve PEG ile ara-
sindaki iligkisi dogrulanmakla birlikte, glokom patoge-
nezindeki roli gésterilememistir. Bu sonuca olgu sayi-
mizdaki yetersizligin neden olabilecegi diusinilmis ve
PEG'un gelisimindeki rolinu belirlemek icin ileride, daha
yUksek olgu sayisi ile calismalar planlanmigtir.
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