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Pseudoexfoliation Syndrome and Antidepressant Drug Use
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Oz

Amag: Psodoeksfoliasyon sendromu (PES) ile antidepresan ila¢ kullanimi arasindaki iliskiyi aragtirmakeir.

Gereg¢ ve Yontem: Eskisehir'de PES sikliginin saptanmasi amaciyla yapilan bir epidemiyolojik caligma igin Tiirkiye Istatistik
Kurumu tarafindan randomize segilen 2356 kisiden 2017’si ¢aligmaya katildi. Muayene sirasinda hekim tanili sistemik hastaliklar ve
ila¢ kullaniminin belirlenmesi amaciyla ayrintili bir anket uygulamas: yapildi.

Bulgular: Caligmaya katilan 2017 kisinin 8’1 gesitli sebeplerle (2 posterior sinesili, 2 kornea opasitesi,1 kooperasyon yetersizligi, 1
tek gozliiliik, 1 aktif adenoviral konjonktivit ve 1 dar acili glokom 6ykiisii) ¢alisma dis1 birakildi. Verileri analiz edilen 2009 kisiden
100’tinde (%5) PES saptandi. Antidepresan ila¢ kullanim sikligi PES (-) glokomu olmayan grupta %1,1 (n=21), PES (+) glokomu
olmayan grupta ise %4,1 (n=3) olarak tespit edildi. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,024). Ayrica
antihipertansif (p<0,001) ve koroner arter hastalig1 (p=0,009) i¢in ila¢ kullanimi da PES grubunda yiiksek saptand:.

Sonuc: Antidepresan ila¢ kullanim sikliginin PES grubunda yiiksek bulunmasinin sebebi PES ve depresyonun her ikisinin patogenezinde
de ortak olan vaskiiler hasar ve enflamatuvar progesler diginda kronik sistemik hastaliklarin da yiiksek bulunmast ile ilgili olabilir.
Anahtar Kelimeler: Pssdoeksfoliasyon, depresyon, antidepresan ilag

Abstract

Obijectives: To investigate the relationship between pseudoexfoliation syndrome (PES) and the use of antidepressant medications.
Materials and Methods: This population-based, cross-sectional study included 2,017 of 2,356 invited subjects who were randomly
selected from the Turkish Statistical Institute database (www.turksat.gov.tr/) as part of an epidemiologic study which specifically aimed
to detect the prevalence of PES in the province of Eskisehir. During the examination, a detailed questionnaire was administered to
determine physician-diagnosed systemic disease and drug use.

Results: Eight of the 2,017 participants in the study were excluded for various reasons (2 with posterior synechiae, 2 with corneal
opacity, 1 uncooperative patient, 1 eviscerated patient, 1 with active adenoviral keratoconjunctivitis, and 1 with a history of angle
closure). PES was detected in 100 (5%) of the 2,009 patients whose data were analyzed. The percentage of subjects with concurrent
antidepressant drug use in the PES and non-PES non-glaucoma groups were 4.1% (n=3) and 1.1% (n=21), respectively. The difference
between the two groups was statistically significant (p=0.024). In addition, the use of medications for hypertension (p<0.001) and
coronary artery disease (p=0.009) was also higher in the PES group.

Conclusion: The higher prevalence of antidepressant drug use in patients with PES may be related to the processes of vascular damage
and inflammation common to the pathogenesis of both PES and depression, as well as the high rate of chronic systemic comorbidities
in these patients.
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Giris

Lindberg tarafindan 1917 tanimlanan
psodoeksfoliasyon sendromu (PES), ileri yaglarda gériilen, goziin
on segment dokularinda gri beyaz ekstraseliiler fibriler yapida
materyalin birikimiyle karakterize klinik bir tablodur.!? Goz
disinda kalp, akciger, karaciger, bobrek ve meninkslerde de
eksfolyatif materyalin (EM) varlig1 igik/elektronmikroskopik
incelemeler ve immiinohistokimyasal/biyokimyasal yontemler
kullanilarak saptanmugtir.’

PES patogenezinde serbest radikallerin neden oldugu
oksidatif hasar ve enflamasyonun rolii gosterilmistir.>®’ Artmig
oksidatif stres ve buna karsin bozulmus hiicresel korunma
sistemi ile proteozomik sistemin PES patogenezinde anahtar
rol oynadigi disiiniilmektedir.! PES’li hastalarin iris doku
ornekleri lizerinde yapilan elektron mikroskobik caligmalarda
EM birikimi ve iris damarlarindaki hasar gosterilmistir.®’ Yine
aort anevrizmali PESli hastalarin drneklerinin histopatolojik
incelemesinde, adventisyal ve subendoteliyalkonnektif dokuda
EM’nin fokal birikimi, belirgin fibrozis ve tunika intima
elastozisi saptanmigtir.’” Yakin zamanda yapilan bir genetik
caligmada PES’ye yatkinlik yaratan 5 farkli yeni lokus bulunmug
ve bu lokuslardan birinin risk oraninin cografi boylama gore

yilinda

degiskenlik gosterdigi (kutup bolgelerine dogru gidildikge
artt1g1) saptanmugtir.'!

PES, 50 yas tistii bireylerde ve yas ile birlikte goriilme siklig:
artig gosteren bir klinik tablodur.'? PES insidans ve prevalansinin
farkli toplumlarda, hatta ayni toplumun degisik bolgelerinde
farklilik gosterdigi gesitli calismalarda gosterilmigtir ve sikligs
%0-38 arasinda degismektedir.'?

PES olgularinda sekonder glokom, katarakt ve katarake
cerrahisi ile ilgili komplikasyonlarin gelismesi diginda
hipertansiyon (HT), koroner arter hastaligi (KAH), kalp krizi,
inme, Alzheimer hastalig1, periferik damar hastaliklari, isitme
azliginin daha sik goriilmesi PES'nin sistemik karakterli
bir hastalik oldugunu géstermekeedir, 4151617181920 Ayrica
psodoeksfoliasyon glokomu, primer acik agili glokom (PAAG)
ve kontrol grubu olmak iizere 3 gruptan olusan bir caligmada
depresyon goriilme sikligi psddoeksfoliatif grupta anlamli,
yiiksek olarak saptanmustir ve PAAG'de depresyonun kontrol
grubu ile benzer ¢ikmig olmast depresyon ile PES'nin iligkili
olabilecegini diisiindiirmiigtiir.”’ PES prevelansinin aragtirildigs
toplum tabanli-kesitsel caligmamizda anket sorgulamasi
sonuglarina dayanarak depresyon ve diger sistemik hastaliklarin
PES ile iligkisinin aragtirilmasi amagland:.

Gereg ve Yontem

CGaligma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine gore yapildi
ve etik kurulu onayi Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik
Kurulu'ndan (7 Subat 2013, project number: 06) alindi. Bu
niifusa dayali randomize ¢aligma, merkezi 2678 km?yi kapsayan
ve niifusu 826,716 kisilik bir sehir olan Eskisehir ilinde PES
prevelansini saptamay1 amaglayan bir epidemiyolojik ¢aligmanin
parcast idi.”> Randomizasyon, Tiirkiye Istatistik Kurumu veri
tabanint kullanan merkezilestirilmig bir yontem ile saglanmistir.
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Bu veri tabaninda Eskigehir'de yasayan kisilerin tamamina ait
adres bilgileri mevcut olup diizenli olarak giincellenmektedir.
Hedef niifus Eskisehir merkez ve kirsal bolgelerindeki 40 yag ve
tizeri kisilerden olugmaktadir.

Randomizasyon igin katmanli iki agamali kiime 6rnekleme
yontemi kullanilmig ve ¢aligma en son giincelleme olan Subat
2014’e ait bilgiler kullanilarak 15 Haziran-1 Ekim 2014 tarihleri
arasinda gergeklestirilmistir. Ik Grneklem asamasinda yaklagik
100 hanenin kiimeleri, biiytikliikleri ile orantili olarak olasilikla
orneklendi. Ikinci asamada sistemik orneklem kullanilarak
her bir kiimeden rastgele secilen 10 hane bulunmakta idi.
Sinirls olarak segilen hanelerin konut bilgileri yerel argivlerden
saglandi. Rastgele secilen hanelerde ikamet eden 40 yag ve iizeri
kisilere muhtarlar aracilig: ile ulagilmaya caligilarak aragtirmaya
katilmaya davet edildi. Caligmanin amaci ve hastalik hakkinda
bilgi iceren brogiirler kisilere ulagtirilmak {izere mubhtarlara
verildi. Davet edilen kisilerin muayenesi Haziran-Ekim 2014
arasinda tamamlandi ve tiim katilimcilara bilgilendirilmis onam
verildi.

Katilimcilarin muayenesi Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar: Poliklinigi'nde bu ¢aligma i¢in
ayrilmis odada yapildi. Katilimcilarin demografik, sosyal, genel
tibbi ve okiiler tibbi dykiilerine ve diizenli ilag kullanimina ait
bilgiler ¢aligma konusunda ve anket uygulamas: konusunda
egitimli bir hemsire tarafindan yiiz yiize goriigme teknigi
kullanilarak anket uygulamas: ile elde edilmigtir. Caligmaya
dahil edilen hastalarin halen kullanmakta oldugu tiim ilaglar
sorgulandi. On segment muayenesi deneyimli asistan doktor
(E.Y.) tarafindan fotobiyomikroskop ile gerceklestirildi
(Topcon-sl-D7, SN:1613331, Japan). Goz i¢i basing ol¢limii
Icare tonometresi ile yapild: ve her iki gozden S’er dl¢tim
alinarak aletin verdigi ortalama kaydedildi. Glokom agisindan
fundus muayenesi (C/D orani) tiim hastalara yapildi ve gerekli
durumlarda tani igin hastalar Humprey gorme alani testi
ile degerlendirildi. Glokomatoz optik noropati; néroretinal
rim kayb: ile birlikte vertikal C/D oraninin 20,7 olmast veya
her iki goz arasinda vertikal C/D orani asimetrisinin >0,2
olmasi ve/veya glokom icin tipik ve ndororetinal rimde fokal
centiklenme ile uyumlu gorme alani defekti olmas: seklinde
tanumlandi. Daha sonra her iki pupilla midriyatik damla
kullanilarak genisletildi (tropikamid 9%0,1). Yarim saat sonra
psodoeksfoliasyon varligs acisindan lens ve diger 6n segment
yapilari tekrar degerlendirilerek fotograflart cekildi. Beyaz-
gri yapidaki eksfoliatif materyalin pupil kenarinda ve lens 6n
kapsiiliinde bulunmasi PES (+) olarak degerlendirildi. PES
tanist alan veya siiphesi bulunan hastalarin fotograflari glokom
konsiiltan hekimi (N.Y.) tarafindan dogruland:.

Istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler SPSS version 21.0 (SPSS, Inc.
IBM, Chicago, IL) ile yapild1. Sayisal degiskenleri karsilagtirmak
icin t-testi, kategorik degZiskenlerin gruplar arasindaki dagilimi
kargilastirmak icin ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik
p<0,05 olarak kabul edildi.
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Bulgular

Aragtirmaya randomize bir sekilde tespit edilen ve davet
edilen 2.356 kisiden 2,017’si katild1 (%85,6). 2017 kisinin 8'i
(posterior sinesili 2, kornea opasiteli 2, kooperasyon kurulamayan,
tek gozii evisere olan, adenoviral konjonktiviti ve dar agili
glokom oykiisii olan 4 kisi) analiz digt birakildi. Aragtirmaya
katilan olgularin PES varligina gire demografik 6zellikleri Tablo
1’de 6zetlenmistir.

Caligmaya katlan 2009 kisiden 100’tinde PES saptand:
(%5). PES saptanan 100 olgunun ortalama yast 69,1+9,9, PES
olmayan 1909 kisinin ortalama yast 59,2+10,9 olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001).

PES (-) 1909 kisi icinden 33 glokom hastas: ¢ikartildiginda
kalan 1876 kisinin (ortalama GIB: 14,7+3,4 mmHg) 21’inde
(%1,2) antidepresan ila¢ kullanimi tespit edildi. PES (+)
100 kisi icinden 26 glokom hastasi ¢ikarildiginda kalan 74
kisinin (ortalama GIB: 14,1+3,3 mmHg) ise 3’iinde (%4,1)
antidepresan ila¢ kullanimi not edilmigtir. Her iki grubun
ortalama GIB’leri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadi@1 ancak antidepresan kullanim insidansinin PES’li (+)
hastalarda istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu bulunmugtur
(p=0,024, Tablo 2). Hekim tarafindan recete edilen anti-
depresan ilaclar detayli olarak Tablo 3’te gosterilmigtir.

Ayrica aragtirmaya katilanlara hekim tanili hastalik ve
ila¢ kullanimi agisindan yapilan anket sorgulamast sonucu;
PES olmayan 1.909 kisiden 626’sinda (%32,8) anti-hipertansif
kullanimi, 162’sinde (%38,5) KAH icin ila¢ kullanimi, PES olan
100 hastadan 48’inde (%48) antihipertansif kullanimi1 (p<0,001)
ve 17 kiside (%17) KAH i¢in ila¢ kullanimi (p=0,009) anlamli
yiiksek saptandi. Diger sorgulanan mevcut hastaliklar: icin
kullanilan ilaglar agisindan, gruplar arasinda anlamli fark
bulunamadi (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 1. Psodoeksfoliasyon sendromu olan ve olmayanlarin

Tartisma

Bu calisgmamizda verileri analiz edilen 2009 kisiden
100’tinde PES saptand: (%)5). Tiirk toplumuna ait PES sikligt
ile ilgili yapilan ¢aligmalarda prevalans yaklagik %7-12 arasinda
olup bizim toplum tabanli randomize ¢aligmamiza gore yiiksek
saptanmugtir. Adi gegen ¢aligmalarin hastane tabanli caligmalar
olmasi bu farki agiklayabilir nitelikeedir.?>2!2¢

Antidepresan ila¢ kullanimi PES (-) glokomu olmayan 1876
kisinin 21’inde (%1,1), PES (+) glokom olmayan 74 kisinin
ise 3’tinde (%4,1) saptanmug olup, her iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,024).

Literatiirde PES ile depresyon arasinda iligki saptanan
sadece bir caligma olup psddoeksfoliatif glokom ile yapilmigtir.
Cumurcu ve ark.?! 41 psddoeksfoliatif glokom hastasi (PXG), 32
PAAG hastast ve 40 kontrol grubu olmak iizere 3 gruptan olusan
calismada depresyon goriilme sikligint arastirmiglardir. Bu
calismada depresyonun kronik hastaliklarda sik goriilldiigii’” ve
glokomun da kronik bir hastalik oldugu diisiiniilerek hem PXG
hem de PAAG hasta grubunda depresyon diizeyinin yiiksek
olmasi beklenmesine ragmen caligma sonunda sadece PXG
grubunda depresyon siklig1 kontrol grubuna gére anlamls yiiksek
olarak saptanmistir.’! PXG grubunda depresyonun daha sik
saptanmis olmasi, depresyonun patogenezinde yer alan vaskiiler

Tablo 3. Psodoeksfoliasyon sendromu olan ve olmayan
grupta depresyon tanisi ile kullanilan antidepresan
ilaclarin dagilimi

PES (+), (n=4) | PES (1), (n=22)
SSRi Essitalopram 2 9
Sitalopram - 1
Sertralin 1 6
Paroksetin . 1
SNRI Venlafaksin 1 5

SSRI: Selektifserotonin geri alim inhibitorii, SNRI: Serotonin-norepinefrin geri alim

yasa ve cinsiyete gore dagilimi1 inhibitorii, PES: Psodoeksfoliasyon sendromu

n % Ortalama Ortalama yas

yas cinsiyet | genel Tablo 4. PES olan ve olmayan olgularin sistemik ilag
Kadin 53 |53 | 67,3107 kullanimi agisindan karsilastiriimasi
PES (+) (n=100) 69,1:9,9 PES()n (%) [PES(n(%) |p
Erkek 47 47 71,148,7 Anti-hipertansif ilag 48 (48) 626 (32,8) p<0,001
Kadin 1025 | 53,7 | 57,7104 Kardiyak ilag 22 (22) 210(11,0) p=0,001
PES () (n=1909) 59,2+:10,9 Anti-diyabetik ilag 25 (25) 483 (25,3) p>0,05
Erkek 884 | 463 |60,911,0 Hiperkolesterolemi ilact 3(3) 57 (3,0) p>0,05
PES: Pssdoeksfoliasyon sendromu Nirolojik ilag 8(8) 92 (6,1) p>0,05
Anti-tiroidal ilag 7(7) 120 (6,3) p>0,05

Tablo 2. Psodoeksfoliasyon sendromu olan ve olmayan Anti-romatizmal ilag 202) 37(1,9) 50,05
olgularin antidepresan ila¢ kullanimi1 acisindan
Karsilastirilmast Astim-KOAH ilact 6 (6) 69 (3,6) p>0,05

PES(+),n(%) |PES(),n% |p Mide-barsak hastalig: ilact | 6 (6) 41 (2,7) p>0,05
Antidepresan ilag 364, 21(1,D) p=0,024 Ociicy sl e 2@ 28015 P08
kullanimi Prostat hastaligi ilact 2(2) 32(1,7) p>0,05

PES: Psodoeksfoliasyon sendromu

PES: Psodoeksfoliasyon sendromu, KOAH: Kronik obstriktif akciger hastalig
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hasarin psodoeksfoliasyon ile iligkili olabilecegini duistindiiriip,
vaskiiler depresyon teorisini desteklemigtir.?”-* Bizim ¢aligmamiz
glokomu olmayan sadece PES'li hastalar1 kapsamasi nedeniyle
Cumurcu ve ark.’'nin?' ¢aligmasindan farklilik gostermekeedir.
KAH, diyabet ve HT olanlarda depresyonun daha sik goriildiigii
cesitli caligmalarda bildirilmigtir.??° Bizim c¢aligmamizda da
PES’e eslik eden psikiyatrik hastalik saptanan 6 kiginin 4’tinde
eslik eden diyabet, HT ve KAH saptanmig olup depresyon
olusumundaki vaskiiler patogeneze gore bu hastalarimizda
antidepresan ila¢ kullanimi aremig olabilir. Kronik seyirli birden
fazla komorbidite bu kisilerde depresyona yol agmis olabilir.

PES patogenezinde serbest radikallerin neden oldugu
oksidatifhasar ve enflamasyonun rolii gosterilmistir.”*” Depresyon
patogenezinde de oksidatif stres ile enflamasyonun etkisi
olabilecegi yine yapilan gesitli ¢aligmalarda bildirilmigtir.®'*?
Psodoeksfoliatif materyalin beyinde birikimi sonucu uyarilan
enflamasyon, depresyonu tetikleyerek PES (+) hastalarda
antidepresan ila¢ kullanimini artirabilecek bir neden olabilir.

Yine PES grubunda iskemik kalp hastaligi, anjiyoplasti
gecirme oykiisii, HT, isitme kaybinin kontrol grubuna gore
daha sik; ayrica diger hastaliklarin da her ne kadar istatistiksel
olarak da anlamli olmasa da daha sik goriilmesi antidepresan
ilag kullanim artginda etkili olabilir. Kisilerin sagliklaring
yitirmesi ve kronik hastaliklarin getirmis oldugu sinirliliklara
katlanmasi bu hastaliklar ile birlikte depresyon goriilme sikligint
artirmaktadir.”” KAH’da, diyabet hastalarinda, astim hastalarinda
ve kanser hastalarinda depresyonun daha sik goriildiigii yapilan
cesitli caligmalarda ortaya konulmugtur, 3473367

Calismamizda 100 PES hastasinda da %48 HT, %17 iskemik
kalp hastalig1 saptanmig olup bu oranlar literatiirle uyumlu olarak
PES olmayan gruba gére anlamli olarak yiiksek bulunmusgtur
(p<0,001). Yapilan caligmalarda PES ile sistemik hastaliklardan
HT, KAH, kalp krizi, periferik damar hastaliklari, iskemik
beyin hastaliklari, inme, Alzheimer arasindaki iliski gosterilmis
tir.]4,15,16,17,18,
cerrahisi igin bagvuran 260 hastanin %62’si kardiyovaskiiler
hastaliklara sahip olup bunlarin %46,5’inde HT ve %19,7 sinde
iskemik kalp hastaliklart tanisi saptanmugtir.”® Yine yapilan
calismalarda PES ile sensorinoral igitme kaybi arasinda anlamli
oranda iliski oldugu saptanmugtir.**

1920 Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada katarake

Calismanin Kisitliliklar:

Calismamizin kisitliklari arasinda PES ve antidepresan ilag
kullanan hastalarda depresyonun santral etiyolojilerini ekarte
etmek agisindan beyin goriintilleme yontemi yapilmamig
olmas: ve bununla birlikte depresyon ile ilgili aile dykiisiintin
aragtirilmamig olmast sayilabilir.

Sonug

Antidepresan ila¢ kullaniminin PES’li hastalarda daha sik
izleniyor olmast PES’nin depresyon ile iliskisini ortaya koyacak
ileri aragtirmalara gereksinimi gostermektedir.
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