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ABSTRACT

Amag: Normal basingh glokom (NBG) olgularinda olasi he-
matolojik, immunolojik ve biyokimyasal belirteglerin de-
gerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: Ankara Universitesi Géz Hastaliklari Ana-
bilim Dali Glokom Biriminde Nisan 2005-Aralik 2007 ta-
rihleri arasinda tani konan ve takip edilen 32 NBG olgusu
ve bilinen bir géz hastali@g olmayan, rutin kontrol igin po-
liklinige bagvuran 26 olgu, kontrol grubu olarak calismaya
alindi. Tom katilimcilardan tam kan sayimi, lipid profili,
koagulasyon testleri, immunolojik testler icin uygun tiplere
kan érnekleri alindi.

Bulgular: NBG'lu hastalarda trombosit, disik yogunluklu li-
poprotein (LDL) ve total kolesterol ortalama dizeyleri kont-
rol grubundan anlamli sekilde yiksek bulundu (sirasiyla
p=0.041, 0.047, 0.046). Ayrica LDL, ¢ok disik yogun-
luklu lipoprotein (VLDL), total kolesterol dizeyleri normal
sinirdan yiksek olan kisi sayisi da NBG grubunda an-
lamli sekilde daha yiksekti (sirasiyla p=0.043, p=0.025,
p=0.048).

Sonug: NBG etiyopatogenezi heniz tam olarak anlagilama-
mistir. Lipid degerlerinin NBG'lu hastalarda yiksek olmast,
patogenezde bircok mekanizmanin birlikte rol oynadigini
diusindUrmektedir.

Anahtar Kelimeler: Normal basingl glokom, lipid profili, ko-
agulasyon testleri, immunolojik testler.

Purpose: To purpose of our study was to evaluate possible
hematologic, immunologic and biochemical findings in
normal tension glaucoma (NTG) cases.

Material and Methods: The study groups included 32 pa-
tients who were followed at the Glaucoma Section of An-
kara University Department of Ophthalmology between
April 2005-December 2007. The control group consisted
of 26 subjects who had no ocular disease. Blood samples
were taken in the appropriate tubes from all participants
for complete blood count, lipid profile, coagulation tests
and immunological tests.

Results: In NTG cases, mean thrombocyte, mean low density
lipoprotein (LDL), and mean total cholesterol levels were
significantly higher than control group (p=0.041, 0.047,
0.046 respectively). Furthermore, number of patients
whose LDL, very low density lipoprotein (VLDL), and to-
tal cholesterol levels are higher than normal levels, was
significiantly higher in NTG group (p=0.043, p=0.025,
p=0.048 respectively).

Conclusions: NTG etiopatogenesis is not completely under-
stood recently. High levels of lipids in NTG patients, con-
sidered that several mechanisms play a role together in the
patogenesis.

Key Words: Normal tension glaucoma, lipid profile, coagula-
tion tests, immunological tests.
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GiRig

Glokom, optik sinir bagi (OSB) ve retina sinir lifi ta-
bakasinda (RSLT) yapisal degisikliklerin gérildiugu, iler-
leyici bir optik néropati olup siklikla yiksek géz ici basin-
c (GIB) ile iligkilidir." Fakat bazi hastalarda GIB normall
olmasina ragmen, glokomdakine benzer sekilde gérme
alani (GA) kaybi ve optik disk gukurlagmasi gérolor. Bu
hastalar normal basingli glokom (NBG) olarak siniflan-
dirllir.2 Beaver Dam Géz Calisma Grubu’nun yaphgi

calismada primer acgik acilhi glokom (PAAG) olgularinin
%10-30 kadarinin NBG oldugu bildirilmisgtir.3

Epidemiyolojik ¢calhigmalar, NBG hastalarinda siste-
mik otoimmun hastaliklarin PAAG hastalarina gére daha
cok gérildioguni géstermistir. Etiyopatogenezde baslica
tartigilan konular arteriyoskleroz, hiperlipidemi ve koa-
gulasyon bozukluklari, anemi, migren, vazospazm, siste-
mik hipertansiyon ve hipotansiyondur.?

Bizim calismamizda amacmiz NBG olgularinda
olasi hematolojik, immuinolojik ve biyokimyasal belirtec-
lerin degerlendirilmesidir.

GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Géz Hastaliklari Anabilim Dals
Glokom Biriminde Nisan 2005-Aralik 2007 tarihleri ara-
sinda tani konan veya takip edilen 32 NBG olgusu ve
GIB'ni etkileyen bir géz hastaligi olmayan, rutin kontrol
icin poliklinige bagvuran 26 olgu, kontrol grubu olarak
calismaya alindi.

Hastalardan ve kontrol grubundan detayli bir hikaye
alinarak, diabetes mellitus, sistemik hipertansiyon, kar-
diyovaskiler hastaliklar, serabrovaskiler hastalklar ve
otoimmun hastaliklar sorgulandi. Sistemik hastalik siklig
hastanin anamnezine dayandirilarak degerlendirilmis-
tir. Hasta ve kontrol grubunun sekonder hiperlidemiye
yol acabilen alkol, steroid, kullamimi, kronik bébrek ve
karaciger hastaligi éykisit yoktu. Olgularin diyet alig-
kanliklar ayni olmasina dikkat edildi. Tom olgularda en
iyi duzeltilmis gérme keskinligi, Goldmann aplanasyon
tonometresi ile GIB 6lcimi, 6n segment muayenesi, agl
muayenesi ve dilate pupilladan indirekt oftalmoskopi ile
retina muayenesini iceren tam bir oftalmolojik muayene
yapildi. Ayrica tim hastalara ditrnal géz ici basinci takibi
ve otomatik perimetri (Humphrey Visual Field Analyzer

750i, Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin, CA, USA.) ile gér-
me alani testi yapildi.

Normal tansiyonlu glokom tanisi klinik olarak, diger
glokom tiplerinin dislanmasi, yapilan digrnal GiB takibin-
de GIiB'nin <21 mmHg olmasi, optik diskte glokomatéz
degisikliklerin gérilmesi ve gérme alaninda glokomatéz
hasar olmasi sonucu konuldu. Glokomatéz gérme alani
hasar Hodapp siniflamasina gére degerlendirildi. Belir-
tilen yillarda hastalarimizin gérme alani defekti tedavi
altinda herhangi bir degisiklik géstermemigtir. Kontrol
grubundaki normal bireylerde, GiB'ni normal sinirlar-
daydi, yapilan oftalmolojik muayeneleri dodaldi. Labo-
ratuar sonuglarini etkilememesi icin tom hastalarda ve
kontrol grubunda kronik veya akut enfeksiyon hikayesi
olanlar, kronik veya aktif inflamatuar hastalik hikayesi
olanlar ¢caligmaya alinmad.

Tum hastalardan ve kontrol grubu olgularindan la-
boratuar testleri icin kan &rnekleri a¢ karnina alinarak
Universitemizin merkez laboratuvarinda degerlendirildi.
Tom katilimcilardan tam kan sayimi (hemoglobin, trom-
bosit, beyaz kire, kirmizi kire dizeyi) , kanama profili
(protrombin zamani (PTZ), aktive parsiyel tromboplas-
tin zamani (aPTT)), lipid profili (total kolesterol, dugik
yogunluklu liporpotein, yUksek yogunluklu lipoprotein,
cok dustk yogunluklu lipoprotein, trigliserit dizeyi), se-
dimentasyon, antitrombin 3, protein C, protein S, ro-
matoid faktér (RF), transferrin, imminglobulin A, G ve
M (Ig A, G, M) icin kan &rnekleri uygun kan tiplerine
alindi. Tam kan sayimi Beckman Coulter LH 750 cihazi
(Beckman Coulter, Inc., 4300 N. Harbor Boulevard, P.O.
Box 3100, Fullerton, CA 92834-3100, USA) ile otomatik
olarak yapildi. Sedimentasyon icin ¢dktirme metodu uy-
gulandu. Lipid profili, Olympus AU2700 (Olympus Euro-
pa Holding GmbH, Wendenstrasse 14-18, 20097 Ham-
burg, Germany) marka biyokimya cihazi kullanilarak ko-
lorometrik-fotometrik absorbans transmitaz yéntemi ile
yapildi. RF, transferrin, Ig A,G ve M icin Beckman Coulter
LH 750 cihazi kullanilarak nefelometrik yéntem ile 8lgom
yapildi. Hiperlipidemi icin Ankara Universitesi merkez la-
boratuarinin belirledigi degerler kriter alinmighr.

Kanama profili, protein C, protein S ve antitrombin
3 duzeyi Beckman Coulter ACL TOP cihazi ile HemoslL

(Instrumentation Laboratory Company, Lexington, MA,
USA) kiti ile ¢ahigildi.

Tablo 1: Olgularin gruplara gére cinsiyet dagihmi ve yag ortalamasi.

Yas Cinsiyet
Kadin Erkek
Ort SD N % N %
NBG 54.34=12.07 18 %56.2 14 %43.8
Kontrol 50.96+12.24 16 %61.5 10 %38.5
P 0.296 0.684

NBG: Normal Basingh Glokom, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma.
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Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social
Science) 11.5 paket programinda yapildi. Olcimle elde
edilen verilerin dagiliminin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile incelendi. Gruplar arasinda 8l¢Om-
le elde edilen &zellikler yéninden istatistiksel olarak an-
lamli bir farkin olup olmadigi Mann Whitney U testiyle
incelendi. Calismanin power’i hesaplanmadi.

BULGULAR

Caligma  kapsamindaki NBG grubu 18 kadin
(%56.2), 14 erkek (%43.8); kontrol grubu ise 16 kadin
(%61.5) ve 10 erkek (%38.5) olgudan olugmaktaydi.
NBG grubunda yas ortalamasi 54.34+12.07 iken kont-
rol grubunda 50.96+12.24 olarak bulundu (Tablo 1).
Gruplar arasinda cinsiyet dagihimi ve yas ortalamasi yé-
nunden anlamli bir fark saptanmadi (sirasi ile p=0.684,
p=0.296). Kontrol grubunda 9 olguda hipertansiyon, 3

hastaligi mevcuttu. NBG grubunda 10 olguda hipertansi-
yon, 5 olguda diabetes mellitis, 3 olguda arteriosklerotik
kalp hastaligi vard. iki grup arasinda sistemik hastaliklar
yéninden fark bulunmadi (p=0.652).

NBG olgulari ile kontrol grubu olgularinin yapilan
laboratuar incelemeleri sonuglan tablo 2 ve tablo 3'de
gosterilmistir.

NBG grubunda trombosit sayisi  ortalamasi
246x103+55x10° ul olarak bulunurken kontrol grubun-
da trombosit sayimi 221x103+34x10° ul olarak bulun-
du. NBG grubunda trombosit sayisi kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yUksek
saptandi (p=0.041).

Sedimentasyon degeri NBG grubunda 11.73+6.76
mm/saat olarak saptandi. Kontrol grubunda sedimen-
tasyon degeri 6.37+5.33 mm/saat olarak bulundu.

Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) NBG

olguda diabetes mellitis, 2 olguda arteriosklerotik kalp  grybunda  29.97+3.45 saniye, kontrol grubunda
Tablo 2: Kan testleri sonuglarinin gruplara gére degerleri.
NBG Kontrol
o] Normal sinirlar
Ort +*SD Ort = SD
Beyaz kire 7.05 +2.10 6.44 +1.54 0.306 4.0-10.4 108 ul
Trombosit 246x10° +55x103 221x103 +4x10°3 0.041 196-451 10%ul
Hemoglobin 13.79 +1.02 13.74 +1.49 0.870 11.6-14.9 gr/dl
Sedimentasyon 11.73 +6.76 6.37 +5.33 0.002 0-25 mm/saat
RF 10.33 +3.13 9.36 +2.51 0.055 0-151U/ml
Protein C 107.42 +21.66 99.46 +18.13 0.141 %70-140
Protein S 81.51 +20.99 77.69 +13.01 0.412 %54.7-123.7
PTZ 11.75 +0.96 11.84 +0.88 0.726 9-12.5 saniye
APTT 29.97 +3.45 32.07 +3.51 0.026 22-36 saniye
C3 1.33 +0.18 1.34 +0.25 0.847 0.9-2 g/l
C4 0.34 +0.40 0.36 +0.19 0.146 0.1-0.4 g/
Ig A 3.00 +0.76 3.21 +0.98 0.366 0.7-4 g/
IgG 14.20 +1.85 13.44 +3.00 0.411 7-16 g/l
IigM 0.77 +0.23 1.47 +2.73 0.146 0.4-2.3 g/
Transferrin 2.77 +0.49 2.56 +0.60 0.291 2-3.6 g/l
Antitrombin Il 98.21 +10.47 98.67 +8.49 0.856 %84-120
LDL 103.43 *+24.45 93.04 *13.74 0.047 <100 mg/dl
HDL 48.03 *+12.49 48.04 +10.52 0.790 40-60 mg/dI
VLDL 28.37 +15.21 24.73 +10.16 0.393 <30 mg/dI
TG 130.66 +76.12 115.69 +52.40 0.385 <150 mg/dl
T-KOL 179.34 +31.86 164.50 +20.09 0.046 <200 mg/d!

Ort: Ortalama, SD: Standart Deviasyon, RF: Romatoid Faktér, PTZ:Protrombin Zamani, Aptt:Aktive Parsiyel Tromboplastin

Zamani, C3: Kompleman 3, C4: Kompleman 4, Ig A: immonglobulin A, Ig G:

immunglobulin G, Ig M: Immunglobulin M, LDL:

DusUk Yogunluklu Lipoprotein, HDL: Yiksek Yogunluklu Lipoprotein, VLDL: Cok Dusuk Yogunluklu Lipoprotein, TG: Trigliserit,

T-Kol: Total Kolesterol.
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Tablo 3: Bazi laboratuar sonuglarinin gruplara gére kisi dagilim.

NBG Kontrol
Normal N_prmulden Normal Nprmalden
yuUksek yiUksek P

N % N % N % N %
Sedimentasyon 30 93.8 2 6.3 26 100 0 0 1
LDL 13 40.6 19 59.4 17 65.4 9 34.6 0.043
VLDL 20 62.5 12 37.5 23 88.5 3 11.5 0.025
TG 22 68.8 10 31.2 23 88.5 3 11.5 0.068
T-KOL 25 78.1 7 21.9 25 96.2 1 3.8 0.048

LDL: DugUk Yogunluklu Lipoprotein, VLDL: Cok Digik Yogunluklu Lipoprotein, TG: Trigliserit, T-Kol: Total Kolesterol.

32.07+3.51 saniye olarak saptandi. NBG grubun-
da aPTT anlamh derecede daha dustk olarak bulundu
(p=0.026).

Lipid profilleri ydninden olgular degerlendirildigin-
de LDL ve total kolesterol degerleri NBG grubunda an-
lamli derecede daha yUksek saptandi (sirasiile p=0.047,
p=0.046). LDL ortaloma degeri NBG grubunda
103.43+24.45 mg/dl, kontrol grubunda 93.04+13.74
mg/d| olarak tespit edildi. Total kolesterol ortalama
degeri NBG grubunda 179.34%+31.86 mg/dl, kontrol
grubunda 164.50+20.09 mg/dl olarak bulundu. Diger
lipid dUzeyleri igin (VLDL, HDL ve trigliserit) iki grup ara-
sinda fark bulunamadi. Olgu sayisi yéninden degerlen-
dirme yapildiginda NBG grubunda LDL ve VLDL seviyesi
normalden yUksek olgu sayisi sirasi ile 19 (%59.4) ve 12
(%37.5) olarak bulundu. Kontrol grubunda bu sayilar si-
rasi ile 9 (%34.6) ve 3 (%11.5) olarak tespit edildi. iki
grup arasinda LDL ve VLDL seviyeleri yUksek olan kisi sa-
yisi yéninden anlamli fark saptandi (sirasi ile p=0.043,
p=0.025). Total kolesterol diuzeyleri normalden yUksek
olgu sayisit NBG grubunda 7 (%21.9), kontrol grubunda
1 (%3.8) olarak bulundu. iki grup arasinda total koles-
terol seviyeleri yUksek olan olgu sayisi yéninden anlamli
fark saptandi (p=0.048).

Romatoid faktér, protein C, protein S, C3, C4, Ig
A, Ig G, Ig M, transferrin ve antitrombin 3 yéninden iki
grup arasinda anlamli bir fark yoktu (p<0.05).

TARTISMA

GIB disinda NBG patogenezinde en énemli roli vas-
kiler ve hemodinamik anormalliklerin oynadigi disinil-
mektedir.* Goldberg ve ark., 19 NBG'lu ve 53 OH’lu ol-
guyu sistemik risk faktérleri agisindan karsilagtirmig olup,
iki grup arasinda hemoglobin ve hematokrit degerlerine
bakarak, hemodinamik bozukluk agisindan istatistiksel
olarak anlaml farkin olmadigini bildirmiglerdir.® Litera-
tirde hemodinamik kriz ve glokom arasindaki iligkiye yo-
nelik calismalar yapilmig olup, sadece anemi ve glokom
arasindaki iligkiyi gésteren net bulgular saptanmamugtir.

Bizim calismamizda 32 NBG'li olgunun sadece birinde
anemi saptanmig olup, hemoglobin dizeyleri arasinda
da iki grup arasinda anlaml bir fark bulunamamigtr.

Kan vizkositesindeki artis; trombosit ve eritrosit ki-
melenmesine yol agip, gdéz seviyesinde dolagimin ya-
vaglamasina ve optik sinir perfizyonunun bozulmasina
neden olabilir. Yapilan bazi ¢cahismalarda hiperkoagila-
bilitenin NBG icin bir risk faktéri olmadigr bildirilmigtir.>6
Biz calismamizda hiperkoagulabiliteyi degerlendirmek
icin bazi testler yaptik. Trombosit sayisi, NBG grubunda
kontrol grubuna gére anlamli bir sekilde daha yiUksek
bulunmasina kargin bu yUkseklik normal sinirlar icinde
oldugu igin klinik olarak anlamh bulunmamigtir. Olgu-
lari trombosit dizeyi normal sinirdan yiksek kisi sayisina
gore degerlendirdigimizde de anlamli bir farkhilik sap-
tanmamugtir. APTT seviyesi yéninden iki grup arasinda
bir fark olsa da, bu farkin klinik olarak anlaml olmadig
dUsUnUGlmustor.

Agregasyon sistemi aktive oldugunda, trombin
Uretilir. Trombin kisa surede antitrombin 3 (AT Ill) ile
baglanarak inaktive olur. AT Il duzeyinin diugtk olmasi
trombinin inhibe olamamasina dolayisiyla pihtilagmanin
devam etmesine neden olur. Matsumoto ve ark.” NBG
hastalarinda agirn kimelenme oldugunu bildirmiglerdir.
Calismamizda AT Il dizeyleri iki grup arasinda benzer
bulunmustur. Calismamizda hiperkoagilabiliteyi deger-
lendirmek igin protein C ve protein S duzeyleri de ¢aligil-
mighr. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda protein C
ve S ydninden anlamli bir fark saptanmamugtr.

Son yillarda birgok aragtirmaci NBG’lu hastalarda
immuinolojik kékenli patolojilere dikkat cekmektedir.
Wax ve ark. NBG'u olan paraproteinemili hastalarin re-
tinal gangliyon hicreleri tabakasinda Ig G, Ig A ve diger
retinal antikorlarin depolandigini géstermiglerdir.2 Ham-
mam ve ark. ise NBG olan olgularda serum Ig A duzeyi-
nin kontrol grubundan daha ytksek oldugunu ve Ig G ve
Ig M yéninden ise iki grup arasinda fark olmadigini gés-
termiglerdir.? Bizim ¢calismamizda, NBG grubu ile kontrol
grubu arasinda serum Ig G, Ig A, Ig M, transferrin, C3,
C4 yénunden anlamli bir fark saptanmamigtr.
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Calismamizda, RF icin iki gup arasinda anlamli bir
fark yoktu. Literatirde RF ile NBG arasinda bir iligki oldu-
guna dair bir bilgi bulunmamaktadir.

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) enfeksiyon, infla-
masyon, neoplazi ve doku hasari gibi patolojik durum-
larda artan ézgin olmayan bir bulgudur. Calismamizda
ESH, NBG grubunda anlamli bir sekilde yuksekti fakat
bu yUkseklik normal sinirlar icindeydi. Kisi yéninden ba-
kildiginda aradaki fark anlamsizdi. ESH'nin glokom ile
birlikteligini aciklayacak bir bilgi hentz yoktur.

OSB perfizyonu olumsuz yénde etkileyen diger bir
parametrede arteriyosklerozdur. Hiperlipideminin ze-
min hazirladi§ arteriyoskleroz tim vicutta oldugu gibi
OSB’da damar limenini ve direncini etkileyerek kan aki-
mini azaltmakta ve ilgili dokuda perfizyon defektlerine
neden olmaktadir. NBG'lu hastalarda hiperlipideminin
risk faktéri olabilecegi yapilan bazi ¢alismada gésteril-
mistir. Hayreh ve ark. yapmis olduklari calismada ate-
rojenik diyet almig yagh maymunlarin, normal besinlerle
beslenenlere gére daha yiksek GiB'na sahip olduklarini
ifade etmiglerdir.'’ Diger ¢calismalarda da aterosklerozun
glokom ile baglantili olabilecegi gésterilmigtir.'214

Winder, 53 NBG'lu ve 39 PAAG’lu olguyla yaptiklari
calismada, hiperlipidemi oranini NBG grubunda anlaml
oranda yUksek olarak bildirmistir.’> Bu calismada plaz-
ma kolesterol, trigliserid ve lipoprotein dizeylerine bak-
mislar ve bunlar Dinya Saglk Orgiti kriterlerine gére
siniflamiglardir. Ancak calismada hangi lipoproteinlere
baktiklarini ve diger tim plazma lipidlerinin rakamsal
degerlerini vermemislerdir. Stewart ve ark. ise 25 PAAG
ve 25 kontrol grubu olgusunda yaptiklar ¢alismada hi-
perlipidemi agisindan HDL kolesterol, total kolesterol,
total kolesterol/HDL kolesterol oranlarini degerlendirmis
olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptamamiglardir.’™

Bizim calismamizda LDL seviyesi NBG grubunda
103.43+24.45 mg/dl, konrol grubunda 93.04+13.74
mg/d| bulunmus olup, iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmigtir. HDL, VLDL, trigliserit yénUnden iki grup
arasinda fark yoktu (p>0.05). Total kolesterol degerleri
NBG grubunda 179.34+31.86 mg/dl, kontrol grubun-
da 164.50+20.09 mg/dl olup, iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmigtir.

Lipid dizeyleri normal degerden yiksek olgu sayi-
si ydninden incelendiginde NBG grubunda LDL, VLDL
ve total kolesterol degerleri normal sinirn Ustinde olan
olgu sayisi kontrol grubundan anlaml sekilde yiksek-
ti. Bu bulgular NBG patogenezindeki kronik damarsal
yetmezligi destekler. Kontrol grubu saglikli oldugu igin

onlari testleri yapmak agisindan ikna etmek daha zor ol-
dugundan say istenildigi kadar arthrilamadi. Bu durum
cahismamizin bir kisithlig olarak degerlendirilebilir.

Sonug olarak NBG etiyopatogenezi halen tam ola-
rak anlagilamamisghir. Sistemik hastaliklarin risk faktéro
olabilecegi unutulmamalidir. NBG hastalarinda, bu im-
munolojik, hematolojik ve biyokimyasal bozukluklarin
varliginin aragtinlmasi ve uygun tedavilerinin yapilmasi
glokomun ilerlemesi ve genel vicut saghg yéninden
olumlu yénde etki edebilir.
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