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Oz

Amag: Oksidatif stresin psddoeksfoliyasyon olusumundaki ve psédoeksfoliyasyon sendromundan (XFS) psédoeksfoliyasyon glokomuna
(XFG) progresyonu iizerindeki etkilerinin aragtirilmasi amaglamistir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada XFG’li 58 hastanin, XFS’li 47 hastanin ve yag ve cinsiyet bakimindan uyumlu 134 saglikli kontrol
grubunun oksidatif stres belirtegleri kan drneklerinde incelendi.

Bulgular: En yiiksek serum malondialdehit (MDA) diizeyleri XFG hastalarinda 6l¢iildii (p<0,001) ve ayrica MDA, XFS hastalarinda
kontrollere gore daha yiiksek saptandi (p<0,001). Siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) enzim aktiviteleri XFS ve XFG
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik saptanmasina ragmen aksine glutatyon (GSH) diizeylerinde anlamli bir artig
gozlendi (p<0,001, p<0,001, p<0,001 sirastyla) ancak XFS ve XFG hastalar: arasinda fark goriilmedi (p=0,188, p=0,185, p=0,733
sirastyla). Nitrik oksit (NO) konsantrasyonlart XFG hastalarinda XFS ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli diizeyde diisiik
bulundu (p<0,001) ancak XFS ve kontrol grubu arasinda fark gériilmedi (p=0,476).

Sonug: MDA diizeylerindeki yiikseklik lipit peroksidasyonunun XFS ve XFG gelisiminde ve XFS'den XFG ilerlemede 6nemli oldugunu
gostermektedir. Ayrica XFS ve XFG’de SOD ve CAT enzim aktivitesindeki diisiikliik enzimatik antioksidan koruyucu sistemlerdeki
yetersizlik ile iligkili olarak diigtiniilmiistiir. Bunun yaninda GSH diizeylerindeki yiikselme ise oksidatif strese kargt kompansatuvar bir
yanit olarak degerlendirilmistir. NO degerlerindeki degisiklikler ise XFS'den glokoma progresyonda vaskiiler regiilator faktorlerin rolii
oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Pssdoeksfoliyasyon, glokom, oksidatif stres

Abstract

Objectives: To investigate the role of oxidative stress on pseudoexfoliation formation and progression from pseudoexfoliation syndrome
(XFS) to pseudoexfoliation glaucoma (XFG).

Materials and Methods: This study investigated oxidative stress biomarkers in blood samples from 58 patients with XFG, 47
patients with XFS, and 134 healthy age- and sex-matched controls.

Results: The highest serum malondialdehyde (MDA) levels were measured in XFG patients (p<0.001), and MDA level was higher
in XFS patients than controls (p<0.001). Superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) enzyme activities were significantly lower
in XFS and XFG patients than in the control group, whereas a significant increase was observed in glutathione (GSH) levels (p<0.001
for all). However, levels of these three biomarkers did not differ significantly between XFS and XFG patients (p=0.188, p=0.185, and
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p=0.733, respectively). Nitric oxide (NO) concentration was significantly lower in XFG patients compared to XFS patients and controls (p<0.001) but

did not differ between XFS patients and controls (p=0.476).

Conclusion: Elevated MDA levels suggest that lipid peroxidation is important in XFS and XFG development and progression from XFS to XFG. In

addition, reduction in SOD and CAT enzyme activities is considered a deficiency in the enzymatic antioxidant protection system. Furthermore, GSH

values may be evaluated as a compensatory response to oxidative stress in XFS and XFG. Alterations in NO indicate the role of a vascular regulatory factor

in the progression from XFS to glaucoma.
Keywords: Pseudoexfoliation, glaucoma, oxidative stress

Giris

Psodoeksfolyasyon sendromu (XFS), intraokiiler ve
ekstraokiiler dokularda anormal fibriller materyalinin agir:
tiretimi ve birikmesi ile iligkili bir yasa bagli ekstraselliiler
matriks hastaliZidir. Tiim popiilasyonlarda, XFS sikligi yasla
birlikte artar ve sendromun goriilme sikligs her on yilda bir ikiye
katlanir.! Digsa akim yollarinda anormal fibriller agregatlarin
birikmesi, diga akim direncinde ve goz i¢i basincinda artiga
neden olur’ XFS, kronik agik acgili glokomun 6nemli bir
nedenidir ve ¢ok ¢esitli intraokiiler ve cerrahi komplikasyonun
gelismesinde yatkinlifa neden olabilir. Ayrica, XFS sadece
okiiler bir hastalik degildir, ayn1 zamanda kalp, akciger, safra
kesesi, bobrekler ve serebral meninksler gibi viseral organlarda
psodoeksfolyatif materyalin (XFM) birikmesi nedeniyle sistemik
bir hastalik olarak kabul edilmektedir.’

Oksidatif stresin, XFS'de katarakt ve yasa bagli makiila
dejenerasyonu gibi diger yasa bagli hastaliklarda onemli bir
rol oynadigi bilinmekredir.* Oksidatif stres, oksidanlar ve
antioksidanlar arasindaki dengesizlik veya intraselliiler reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) fizyolojik degerlerin iizerindeki
konsantrasyonlarinda olmasi olarak tanimlanmaktadir. Hidrojen
peroksit (H,0,), hidroksil radikali (OH) ve nitrik oksit (NO)
gibi ROS molekiilleri proteinler, lipidler, karbonhidratlar ve
niikleik asitlerin yapisina katilir, daha sonra DNA hasar1 ve
hiicresel hasara neden olur.” Diger yandan, antioksidan savunma
sistemleri, hiicreleri ROS’un zararli etkilerinden koruyabilir.
Oksidatif stres, koruyucu bir yanit olarak veya ROS etkisi ile,
antioksidan savunma sisteminde bir artig veya azalmaya neden
olabilir.®

Oksidatif stres, XFS ve glokom patogenezinde kilit rol
oynar.” Onceki calismalarda serum ve akoz orneklerinde cesitli
ROS ve antioksidanlar aragtirilmigtir. Oksidan belirteclerden
total oksidatif stres (TOS)®, malondialdehit (MDA)’,
8-hidroksideoksiguanosin (8-OHdG)'?, protein karbonil (PC)’ ve
nitrik oksit (NO)’ ve antioksidan belirteclerden total antioksidan
durumu (TAS)", siiperoksit dismutaz (SOD)*'?, glutatyon
peroksidaz (GPx)"?, katalaz (CAT)"?, C vitamini'?, paraoksonaz®"
ve arilesteraz® farkli calismalarda deZerlendirilmistir.

Son ¢alismalara ragmen, XFS patogenezi ve nasil glokoma
progresyon gosterdigi hentiz tam olarak aydinlatilamamigtir.
Bu caligmada oksidatif stresin XFS gelisimine ve XFS'den
psodoeksfolyasyon glokomuna (XFG) progresyon {iizerine
etkisini aragtirmay1 amagladik. Bu nedenle XFG, XFS hastalart
ve saglikli bireylerde SOD ve CAT enzimlerinin (enzimatik
antioksidanlar), MDA (lipid peroksidasyonun bir son iiriinii),
NO (nitrosatif stres ve vaskiiler fonksiyonun bir belirteci) ve
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GSH (bir primer endojen antioksidan) aktivitesini oksidatif stres
belirteci olarak 6l¢tiik.

Gerec ve Yontem

Calisma Popiilasyonu

Caligmaya 58 XFG, 47 XFS hastas: ve yas ve cinsiyet acisinda
uyumlu 134 saglikli kontrol olmak tizere toplam 239 kisi dahil
edildi. Caligmaya dahil edilen tiim hastalardan bilgilendirilmig
yazili onam alindi. Calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi ve ¢aligma
stiresince Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine bagli kalind:.

Tiim olgulara, refraksiyon, gorme keskinlifi ve goz ici
basinct (Goldmann aplanasyon tonometrisi) ile fundus ve
on segmentin biyomikroskopik degerlendirmesinden olusan
standart bir detayli oftalmolojik muayene yapildi. XFG, on
lens kapsiili veya pupiller kenarda PXM varlig1, yiiksek
gbz ici basinct (GIB) (221 mmHg), glokomatsz optik disk
degisiklikleri (vertikal ¢ukur disk orani [C/D} 20,5, C/D
asimetrisi 20,2) ve bilgisayarli perimetride karakteristik gérme
alani kusurlar1 (Zeiss Humphrey gorme alani analizorii beyazdan
beyaza 30-2 esik programi) olarak tanimlandi. On lens kapsiilii
ve pupiller kenarda PXM goriilen ancak GIB, optik disk ve
gorme alani bulgulari normal sinirlarda olan hastalar XFS olarak
tanimlandi. Kontrol grubu, yas ve cinsiyet agisinda hasta grubu
ile uyumlu olacak sekilde olugturuldu ve kontrol grubuna dahil
edilen bireylere detayli oftalmolojik muayene yapildi. Kontrol
hastalarinda XFM gézlenmedi, GIB degerleri normal sinirlar
icerisindeydi (<21 mmHg) ve glokomatdz optik disk hasari
yoktu. Caligmaya dahil edilen tiim bireylerin sistemik hastaliklar
(diyabet, hipertansiyon, tiroid ve romatizmal hastaliklar) ve ilag
kullanim 6ykiisii sorgulandi. Oftalmolojik hastalig: olan olgular
(6rnegin, tiveit, agt kapanmasi glokomu, pigment dispersiyon
sendromu, travma, progresif retina hastalig1), sigara icenler ve
kontrol altinda olmayan énemli sistemik hastalig1 olan olgular
¢aligmaya dahil edilmedi.

Orneklerin Hazirlanmasi

Iki farkli tiipe kan 6rnegi alindu. i1k tiip serumu ayirmak icin
3.500 x g'de 10 dakika santrifiij edildi ve NO, MDA ve CAT
konsantrasyonlarinin belirlenmesinde kullanildi. EDTA iceren
ikinci tiip bekletilmeden 1.500 x g’de 5 dakika santrifiij edilerek
plazma ayrildi ve GSH ve SOD olgiimleri igin kullanilds.
Plazma ayrildiktan sonra, eritrositler, {i¢ kez salin ile yikandi ve
eritrosit paketleri hazirlandi. Daha sonra eritrosit hemolizatlari
hazirlanarak GSH ve SOD &l¢iimiine kadar -80° C'de sakland:.
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MDA Diizeylerinin Olciilmesi

Serum lipid peroksidasyonu, Ohkawa ve ark.'" tarafindan
bildirilen yontem kullanilarak tiyobarbitiirik asitle (TBA)
reaksiyona giren malondialdehit miktari 6lgiilerek hesapland:.
Absorbans 532 nm’de 6l¢iildii. MDA seviyeleri nmol/L olarak
verildi.

SOD Aktivitesinin Olgiimii

Eritrosit SOD aktivitesi, Winterbourn ve ark." tarafindan
tanimlanan yontem kullanilarak spektrofotometrik olarak
ol¢iildii. Bu analiz, SOD’nin siiperoksit anyonunun nitroblue
tetrazolyumu (NBT) indirgeme reaksiyonu iizerindeki inhibe

edici etkisine dayanmaktadir. Absorbans 560 nm’de &l¢iildii.
SOD aktivitesi U/HDb olarak bildirildi.

CAT Aktivitesinin Ol¢iimii

Serum CAT aktivitesi, Beutler'® tarafindan bildirilen yéntem
kullanilarak belirlendi. Bu yontem, incelenen drneklerde CAT
aktivitesine bagli olarak hidrojen peroksitin ayrisma hizina
dayanmaktadir. Absorbans 230 nm’de 6lgiildii. CAT aktivitesi
U/L olarak bildirildi.

GSH Seviyesinin Olgiilmesi

Eritrosit GSH seviyeleri, Ellman ve ark."” tarafindan bildirilen
yonteme gore spektrofotometrik olarak dl¢iildii. GSH, 5,5
ditiobis-2-nitrobenzoik asit (2 DTNB) ile reaksiyona sokuldu.
Bu reaksiyon 412 nm’de maksimum absorbans gosteren bir
iirliniin olusumuna neden olmaktadir. GSH seviyeleri de U/Hb

olarak bildirildi.

NO Seviyesinin Olgiilmesi

Serum nitrit (NO2") ve nitrat (NO3") diizeyleri Cortas ve
Wakid'"® tarafindan bildirilen kadmiyum indirgeme yontemi
ile bir NO iiretim endeksi olarak degerlendirildi. Ornekler
deproteinize edildi ve toplam nitrit (nitrit + nitrat), nitrat
bakirlanmig kadmiyum grantiller ile nitrite indirgendikten sonra
545 nm’de spektrofotometri ile 6l¢iildii. Sonuglar pmol/L olarak
bildirildi.

Istatiksel Analiz

Istatiksel analizler Windows icin SPSS siiriim 20,0
kullanilarak gerceklestirildi. Siirekli degiskenler icin Shapiro-
Wilk normallik testi yapildi. Normal dagilim gosteren
degiskenler bagimsiz gruplar icin t testi kullanilarak analiz edildi
ve sonuglar ortalama ve standart deviasyon olarak ozetlendi.
Normal dagilim gostermeyen degiskenler Mann-Whitney U

testi ve Kruskal Wallis testi kullanilarak karsilagtirildr ve
sonuglar medyan ve 25. ve 75. yiizdelik degerler olarak 6zetlendi.
Kategorik degiskenler igin Pearson ki-kare testi kullanild:.
Sonuglar 6rneklem biiyiikliigii (n) ve yiizde (%) kullanilarak
ozetlendi. MDA, SOD, CAT, GSH ve NO verilerinin gruplar
arasindaki kargilagtirmalar, Quade Sira Kovaryans Analizi ile
degerlendirildi. Sistemik hastalik kovaryant olarak kullanild:.
Dwass-Steel-Critchlow-Fligner ¢oklu kargilagtirma yontemi,
anlamli diizeyde farkli gruplart belirlemek icin kullanild:.
Istatistiksel acidan p-degerinin 0,05’ten kiiciik olmasi anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Bu caligmaya Eskigehir Osmangazi Universitesi Glokom
Birimine takip edilen 40 yagindan biiyiik (XFG: 58 olgu;
XES: 47 olgu; kontrol: 134 olgu) toplam 239 kisi dahil edildi.
Calismaya dahil edilen olgularin demografik o6zellikleri Tablo
1'de gosterilmigtir.

MDA, SOD, CAT, GSH ve NO diizeyleri Tablo 2'de
ozetlenmigtir. Diyabet, hipertansiyon ve diger (6rnegin,
kardiyovaskiiler hastaliklar, romatolojik hastaliklar gibi) sistemik
hastaliklar nedeniyle tedavi alan hastalar, sistemik hastaligi
olmayan hastalarla kargilagtirildi ve istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi (p<0,001). Bu degerlendirme sonucunda
bu hastalar caligmaya dahil edildi. Farkli gruplarda sistemik
hastalig: olan ve olmayan hastalarin oksidatif stres belirtelerinin
diizeyleri Tablo 3’te gosterilmektedir.

Serum MDA diuizeyleri XFG hastalarinda XFS hastalarina ve
kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). Ayrica,
XFS hastalarinin MDA seviyeleri kontrol grubundan daha
yiiksek bulundu (p<0,001). XFS ve XFG hastalarinin SOD ve
CAT enzim aktiviteleri kontrol grubundan anlamli derecede
diisiikeii (p<0,001). Ancak, XFS ve XFG hastalari arasinda SOD
ve CAT aktivitesi agisindan fark gozlenmedi (sirasiyla p=0,188
ve p=0,185). XFS ve XFG hastalarinda GSH diizeyleri kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). SOD ve CAT
aktivitelerine benzer sekilde, XFS ve XFG gruplart arasinda
GSH diizeyi agisindan anlamli bir fark goriilmedi (p=0,733).
Ayrica, NO konsantrasyonu XFG hastalarinda, XFS hastalari
ve kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (p<0,001).
Ancak, NO diizeyi agisindan XFS hastalar: ile kontrol grubu
arasinda fark yoktu (p=0,476).

Tablo 1. Tiim gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri

Kontrol (n=134) XFS (n=47) XFG (n=58) p degeri
Yas (y1l), medyan 25-75. persentil 68 (65-72) 67 (59-72,75) 66 (60-73) 0,107%*
Cinsiyet (kadin), n (%) 77 (%57) 27 (%48) 20 (%34) 0,010%*
Diabetes mellitus, n (%) 42 (%30) 13 (%27) 15 (%26) 0,718%**
Hipertansiyon, n (%) 40 (%30) 25 (%53) 20 (%34) 0,016%*
Kardiyovaskiiler hastalik, n (%) 18 (%13) 13 (%27) 11 (%19) 0,084

XEFS: Psodoeksfolyasyon sendromu, XFG: Psodoeksfolyasyon glokomu
#Kruskal - Wallis testi; p-degerinin 0,05'ten kiigiik olmasi anlamli kabul edildi
##Ki-kare testi; p-degerinin 0,05’ten kiigiik olmasi anlamli kabul edildi
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Tartigma

XES, genetik ve cevresel risk faktorlerinin patogenezde
rol oynadifi ¢ok faktorlii bir sistemik hastalikeir. ROS ve
antioksidan savunma sistemleri arasindaki dengede yasanan
bozukluklar, XFS'nin gelisimine katkida bulunmaktadir.
Oksidant-antioksidan dengesinin XFS'de, sadece 6n segmentte
degil, tim viicutta bozulduguna dair kanitlar artmaktadir.
XFM'nin intraokiiler sekresyonu, akéz dolagimi ile yakindan
iligkilidir; bu nedenle, XFS hastalarinda akoz hiimor ve lens
epitel hiicre kompozisyonunun incelenmesi 6nemli patogenetik

faktorleri ortaya ¢ikarabilir.” Son yillarda, LOXL1 tek
niikleotid polimorfizmleri (SNP’ler), XFS icin risk fakeorii
olarak tanimlanmigtir. LOXL1 SNP’ler ve XFS arasindaki
iligkiye ragmen, XFS olmayan popiilasyonda bu SNP’lerin
frekansinin yiiksek olmasit XFS gelisiminde farkl: faktorlerin rol
oynayabilecegini gostermektedir.” Ayrica, cesitli calismalardan
elde edilen faktorlerinin,  o6zellikle
TGFP1’nin lokal iiretiminin XFS'de énemli bir rol oynadigini
gostermektedir. TGFP1, XFM ile iliskili LOXL1 ve diger
ekstraselliiler matriks proteinlerinin ekspresyonunu indiikler.”!

sonuglar  biiyiime

XFG ile epigenetik korelasyon arasindaki kanitlara dayanarak,

Tablo 2. Tam gruplarin oksidatif stres biyobelirteclerinin diizeyleri

Kontrol (n=134) (0) XFS (n=47) (1) | XFG (n=58) (2)
Ortalama + Standart deviasyon p degeri* Coklu
Medyan (25. - 75.) yiizdelik degerler karsilastirma: p**
0-1:<0,001
1,79:0,69 6,81:1,52 8,96:1,32 o
MDA (amol/mI) 1,72 (1,21-2,22) 6,58 (5,96-7,68) 9,28 (7,94-9,91) <0,001 0-2:<0,001
1-2:<0,001
SOD (U/Hb) 32,10£9,10 10,15:2,68 11,16:2,69 0,001 8';58’881
32,55 (24,14-40,11) 10,16 (8,12-11,22) 10,57 (9,44-12,09) A 2By
1-2:0,188
0-1:<0,001
51,17 = 6,93 27 475,56 30,73+5,39 s
CAT ML) 50,79 (45,61-56,33) 27,65 (24,23-31,15) 30,20 (27,26-35,00) SR N
0-1:<0,001
4,03+1,81 6,57+1,97 6,30+2,36 <
GSH (U/HD) 3,75 (2,42-5,31) 6,84 (5,26-7,82) 6,31 (4,08-8,20) <0,001 0-2:<0,001
1-2:0,733
0-1:0,476
39,14:17,42 41,67:13,12 30,12:£13,90 -
NO (amolll) 39,50 (25,06-49,71) 40,43 (32,43-53,71) 24,78 (18,97-38,83) <0,001 ?jig’ggi

XFS: Psédoeksfolyasyon sendromu, XFG: Psddoeksfolyasyon glokomu, MDA: Malonildialdehit, SOD: Superoksit dismutaz, CAT: Katalaz, GSH: Glutatyon, NO: Nitrik oksit
*Quade Kovaryans sira analizinde sistemik hastalik kovaryant olarak kullanild; p-degerinin 0,05’ten kiigiik olmast anlamli kabul edildi

**Dwass-Steel-Critchlow-Fligner ¢oklu kargilagtirma testi; p-degerinin 0,05 ten kiigiik olmas anlamli kabul edildi

Tablo 3. Farkli gruplarda sistemik hastaligi olan ve olmayan hastalarin oksidatif stres belirteclerinin diizeyleri
ix:ste 1k Kontrol p degeri | XFS p degeri | XFG p degeri
Yok 1,68 (1,13-2,16)t 6,47 (5,59-7,45)F 9,30+1,20%

MDA (nmol/mL) 0,209* 0,069
Var 1,8 (1,21-2,44)t 6,6 (6-7,77)t 8,67+1,36%
Yok 34 (24,67-40,23)f 10,17 (8,74-10,91)F 10,18 (9,17-11,6)*

SOD (U/Hb) - 0,449%* - 0,279%*
Var 32,14 (23,17-38 42)t 9,84 (8,01-11,54)1 11,16 9,53-13,24)F
Yok 51,05+7,53% 26,36+5,12% 31,29+5,26%

CAT (U/L) 0,8597%%* 0,405%% 0,460%*
Var 51,26+6,47% 27,89 + 5,74% 30,23+5,54
Yok 4,51 (2,81-5,45)f 6,71+1,9% 6,77+2,34%

GSH (U/Hb) n 0,304%* 0,759%%* 0,156%*
Var 3,56 (2,26-5,3)" 6,51+2,02% 5,89+2,33F
Yok 42,21 (29,37-51,16) 35,94+13,2% 24,16 (18,85-31,96)F

NO (pmol/L) n 0,057* 0,063%* 0,173%*
Var 32,67 (20,43-49,3)7 43.87+12,6% 30,11 (20,18-44,47)t

XFS: Psodoeksfoliyasyon sendromu, XFG: Psodoeksfolyasyon glokomu, MDA: Malonildialdehit, SOD: Superoksit dismutaz, CAT: Katalaz, GSH: Glutatyon, NO: Nitrik oksit, Hb:

Hemoglobin

Mann-Whitney U testi; p-degerinin 0,05’ten kiigiik olmasi anlamli kabul edildi

**Bagimsiz t testi; p-degerinin 0,05’ten kiigiik olmas1 anlamli kabul edildi

T: Medyan (25.-75. yiizdelik degerler)

f: Ortalama + standart deviasyon

64



Aydin Yaz ve ark, Psodoeksfoliyasyonda Oksidatif Stresin Rolii

metabolik, fiziksel ve cevresel kosullar, ekspresyon, sekresyon
ve konformasyon degisikliklerine neden olarak XEFS ile iligkili
proteinlerin biyolojik fonksiyonlarini etkileyebilir.”? Oksidatif
stres ve genetik ve epigenetik faktorlerin XFS gelisimindeki
etkilerine ragmen, XFS'nin kesin patogenezi belirsizliZini
stirdtirmektedir.

MDA, ¢oklu doymamis yag asidi peroksidasyonunun son
iriintidiic ve lipid peroksidasyonundan kaynaklanan serbest
radikal hasarini yansitir. Ayrica serumdaki oksidatif stresi
degerlendirmek icin iyi bir biyobelirte¢ oldugu diisiiniilmektedir.’
Bu calismada, ¢caligma gruplari arasinda serum MDA diizeylerinde
anlamli fark oldugu goriildii. En yiiksek degerler XFG grubunda
gozlendi ve XFS hastalarinin MDA diizeyleri kontrol grubundan
daha yiiksek bulundu. Yiiksek MDA seviyeleri, oksidatif
stresin. XFM olusumu ve XFG gelisiminde rol oynadigini
diisiindiirmektedir. Daha 6nceki caligmalarda, MDA seviyeleri
i¢in benzer sonuglar bulunmugtur. Yagci ve ark.”® ve Yilmaz ve
ark.?!, saglikli kontrollere kiyasla, XFS hastalarinda serum MDA
diizeylerindeartigoldugunu bildirmigtir. Gartaganis veark.”, XFS
hastalarinin lens epitelyal hiicrelerinde, XFS olmayan hastalara
oranla MDA seviyelerinde 2,5 kat artig oldugunu bildirmistir.
Engin ve ark.? tarafindan yapilan bir ¢alismada, XFS glokomlu
hastalarda MDA diizeylerinin diger glokom hastalari ve kontrol
grubundan daha yiiksek oldugunu gosterilmigtir. Faschinger ve
ark.” tarafindan yapilan bagka bir calismada, primer agik agili
glokom (PAAG) hastalarinin akoz 6rneklerinde ve XFS olmayan
katarakt hastalarinin serum Orneklerinde lipid peroksitlerin
baslica parcalanma iiriinleri olan tiyobarbitiirik asit reakeif
maddesi (TBARS) diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmigtir.
Ancak, gruplar arasinda anlamli fark gozlenmemigtir. Benzer
sekilde, Ocakoglu ve ark.?®, PAAG hastalarinda MDA diizeyinin
kontrol grubunun iki kat1 oldugunu bildirmigtir. Buna kargilik,
Tetikoglu ve ark.”; kontrol ve XFS gruplari arasinda bir
fark olmadigini bildirmigtir. Ayni caligmada, XFS ve XFG
gruplarinda ortalama serum MDA diizeyleri benzer bulunmusg
ve arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir.

SOD ve CAT, ROS metabolizmasindaki anahtar antioksidan
enzimlerdir ve bu enzimlerin diizeyleri, oksidatif stres durumunu
ve organizmanin oksidatif strese yanitini yansitir. SOD spesifik
olarak, siiperoksit radikallerini hidrojen peroksit ve oksijene
dontigtiiriir. Caligmamizda, XFS ve XFG grubunda SOD ve CAT
enzim aktiviteleri kontrol grubundan anlamli derecede diisiik
bulundu, ancak XFS ve XFG gruplart arasinda anlamli fark
gozlenmedi. Bu sonuglar antioksidan enzim yanitinin yetersiz
oldugunaigaret etmektedir ve bu yetersiz yanit psddoeksfoliyasyon
gelisiminde rol oynayabilir. Ancak, XFS'den XFG'ye progresyon
bu sonuglar ile agiklanamamugtir. Yagci ve ark.” ve Engin ve
ark.?® tarafindan yapilan calismalarda benzer bulgular elde
edilmis ve XFS hastalarinda serum SOD diizeylerinin kontrol
grubuna gore azaldiini bildirmistir. Ayrica, farkli ¢aligmalarda
akdz ve lens epitel orneklerinde SOD arastirilmigtir. Ucakhan
ve ark.’®, XFS ve kataraktl: hastalarin lens kapsiillerinde SOD
aktivitesinde bir artis oldugunu bildirmigtir. Ferreira ve ark.'?
tarafindan yapilan bagka bir caligmada akéz 6rnekleri analiz

edilmis ve XFG hastalarinda SOD aktivitesinin PAAG ve
katarakt gruplarindan daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Tki
glokom grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamig, ancak
glokom ve katarakt gruplar: arasinda SOD aktivitesinde anlaml
bir artig oldugu gozlenmistir. SOD diizeyi serumda azalmasina
ragmen, akoz ve lens kapsiiliinde gozlenen artig goziin oksidatif
strese kargi koruyucu bir yanit1 olabilir.’

CAT, hidrojen peroksitin molekiiler oksijen ve suya
ayrigmasint  katalize eden bir antioksidan enzimdir.
Calismamizda, XFS ve XFG gruplarinda CAT aktivitesinin
kontrol grubuna gore anlamli derecede azaldig1 bulundu. XFES ve
XFG hastalarinda gozlenen CAT aktivitesinde azalma, oksidatif
strese yanitta antioksidan enzimlerin yetmezligi veya enzim
seviyelerinde bir azalma olarak yorumlandi. Koliakos ve ark.’!,
XFS ve XFG hastalarindan alinan serum ve akéz drneklerinde
CAT aktivitesinin kontrole gore anlamli derecede azaldigini
bildirmistir. Benzer sekilde, Zoric ve ark.* tarafindan yapilan
bir ¢aligmada serum CAT aktivitesinin azaldiZ: bildirilmigtir.
Bir bagka ¢aligmada, Ferreira ve ark.”, XFG, PAAG ve katarake
gruplarindan alinan akoz 6rneklerinde CAT aktivitesinde anlamli
bir fark bulmamistir. Tetikoglu ve ark.?, psodoeksfolyatif grupta
serum CAT aktivitesinde anlamli olmasa da bir azalma oldugunu
bildirmislerdir ve bu sonug ¢aligmamizda elde edilen sonuglar ile
uyumlu degildir.

GSH, tripeptid yapidadir ve ana endojen antioksidan
molekiiliidiir. Bu molekiil, antioksidan savunma sisteminin
hiicresel kisminda yer almaktadir.” Caligmamizda, XFS ve XFG
gruplarinda GSH diizeyleri kontrol grubundan anlamls derecede
yiiksek bulundu, ancak XFS ve XFG gruplart arasinda anlamli
fark gozlenmedi. Psodoeksfolyasyon ve kontrol gruplar: arasinda
gozlenen fark oksidatif hasara karst bir kompanzatuvar savunma
mekanizmast olarak yorumlandi. SOD ve CAT'nin tersine,
GSH diizeyleri psodoeksfolyasyon grubunda kontrol grubundan
daha yiiksekti. SOD ve CAT enzimatik antioksidanlardir;
ancak GSH enzimatik degildir ve oksidactif strese kargt
organizmanin ilk savunma mekanizmasidir. Sonuglarimiz 6nceki
caligmalarin sonuglar ile uyumlu degildi. Gartaganis ve ark.”,
XFS hastalarinin lens epitelyal hiicrelerinde, XFS olmayan
hastalara oranla GSH seviyelerinde 2,2 kat azalma oldugunu
bildirmistir. Ayni grup tarafindan yapilan bir bagka caligmada,
XFS'li hastalardan alinan akéz hiimér orneklerinde GSH
konsantrasyonunda %28’e varan azalma oldugu bulunmugtur.”
Bu caligmalarda bizim c¢alismamizdan farkli tipte o6rnekler
kullanilmistr ve elde ettikleri sonuglar oksidatif strese lokal
yanit1 gosterebilir.

Vaskiiler  kaynakls
patogenezinde ve GIB artisinda dnemlidir. Vaskiiler endotel, bu
hiicresel mediatorleri tireterek vaskiiler homeostaziste 6nemli

hiicresel  mediatérler  glokom

bir rol oynar. Vaskiiler mikrosirkiilasyon, vasodilatér (6rnegin;
NO, prostasiklin ve hidrojen peroksit) ve vazokonstriktor
mediatdrlerin (6rnegin, endotelin-1, anjiyotensin ve tromboksan)
arasindaki dengeye baglidir. NO, vazodilatasyon icin anahtar bir
molekiildiir. Vaskiiler mediatér gorevinin yani sira NO ayrica
bir nérotransmiter, bir serbest radikal ve bir antioksidandir.

65



Turk J Ophthalmol 49; 2: 2019

Vaskiiler endotelyal hastaliklarda, vaskiiler gecirgenligin arttigs,
VEGEF iiretiminde bozukluklar meydana geldigi, endotelin-1’e
yanitin arceigi ve NO'ya yanitin azaldigi gozlenmigtir. >

Okiiler kan akimi bozukluklari glokomun patogenezinde rol
oynar. Okiiler kan akiminda azalmanin vaskiiler regiilasyonda
bozulmaya sekonder oldugu diisiiniilmektedir.”> NO koroid,
optik sinir ve retinadaki ana vazodilatér molekiildiir. Bu
nedenle, NO okiiler kan dolagimi i¢in anahtar bir molekiildiir.
Glokomdaki vaskiiler endotel bozukluk ayrica, trabekiiler ag
ve Schlemm kanalinda yer alan endotel hiicrelerinin yan: sira
vaskiiler endotel hiicrelerini de etkiler. NO, vaskiiler endotel
hiicrelerinde vazodilator etkilidir, ancak trabekiiler agda,
NO trabekiiler hiicrelerin kasilmasini saglayarak diga akimi
diizenler.’® Ayrica, NO akoz disa akimini kolaylastirir ve GIB'de
azalmaya neden olur; endotelin-1 ise aksine GIB'yi yiikseltir. Bu
nedenle, NO yapiminda azalma veya endotelin-1 sekresyonunda
astr1 artig nedeniyle NO ve endotelin-1 glokomda GIB artist ile
iligkilidir.”’

CGalismamizda XFG grubunda NO diizeylerinin XFS ve
kontrol gruplarina gore anlamli derecede azaldigi bulundu.
XFG'de azalmig NO diizeyleri, XFS'de spesifik bir rolii olmasa
da, glokom gelisimine katkida bulunan bir faktér olabilir. XFS
ve kontrol gruplari arasinda NO diizeyleri agisindan istatistiksel
anlamli bir fark olmadigint bildiren 6nceki ¢aligmalarla bu
sonug desteklenmektedir.®* Borazan ve ark.”®, XFS ve XFG
hastalarinin plazma ve akoz hiimor drneklerinde VEGF ve NO
diizeylerini degerlendirmis ve XFS, XFG ve kontrol gruplari
arasinda plazma NO seviyelerinde anlamli bir fark olmadigini
bildirmigtir. Altintag ve ark.” tarafindan yapilan bir bagka
calismada, XFS ve XFG hastalarinda NO diizeyleri PAAG ve
kontrol gruplarindan yiiksek bulunmus, ancak gozlenen fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Yagci ve ark.®,
psodoeksfolyatif grupta serum nitrit diizeylerinin kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugunu bildirmigtir.
Benzer gekilde, Erdurmus ve ark.” tarafindan yapilan bagka bir
caligmada PAAG ve XFG hastalarinda NO diizeyleri kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Calismanin Kisitliliklar:

Bu ¢aligmanin bazi kisitliliklar: bulunmaktadir. MDA, SOD,
CAT, GSH ve NO diizeylerini serum 6rneklerinde degerlendirdik.
Tan: genellikle oftalmolojik bulgulara dayanilarak konulsa da
XEFS, birden ¢ok sistemi tutan karmagik bir hastalik olarak kabul
edilir. Bu nedenle, XFS'nin multisistemik tutulumunu yansitan
serum orneklerinde oksidatif stres belirteclerinde meydana gelen
farkliliklart aragtirmaya dayali bir yontem tercih ettik. Sistemik
hastalig1 olan hastalart calismaya dahil ettik, ancak kovaryans
analizi yapildiginda sonuglarin etkilenmedigi goriildii. Bununla
birlikte, sistemik hastalifi olan hastalarin dahil edilmesi
sonuglarin yorumlanmasini zorlagtirabilir ve bu hastalar ¢aligma
dist birakilabilir.

Sonug

Son olarak, bu ¢aligmanin sonuglari ¢alisma gruplar: arasinda
MDA diizeylerinde bir fark oldugunu gosterdi. MDA diizeyleri
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kontrol grubunda en diisiiktii, bunu XFS ve XFG gruplari takip
etti. MDA seviyelerinde gozlenen farkliliklar, XFS ve XFG
patogenenzinde lipit peroksidasyonunun rol oynayabilecegini
disiindiirmektedir. XFS ve XFG hastalarinda SOD ve CAT
aktiviteleri kontrol grubuna gore daha diigiik, GSH diizeyleri
ise daha yiiksekti. SOD ve CAT aktivitelerinde gozlenen
azalma, antioksidan savunma sistemlerinde yetmezlik olarak
yorumlanabilir. Psddoeksfoliyatif gruptaki GSH diizeylerinin
yliksek olmasi oksidatif strese karst gelisen bir yanit olabilecegini
diisiindiirmektedir. NO diizeyleri XFG grubunda, XFS ve
kontrol gruplarindan diigiik bulundu. XFG hastalarinda azalmig
NO diizeylerinin, okiiler kan akimi ve trabekiiler diga akimi
etkileyerek glokom gelisimi ve progresyonu tizerinde iki agidan
olumsuz etkisi olabilir.

Sonu¢ olarak, bulgularimiz oksidatif stresin  XFS
patogenezinde rol oynayabilecegine igsaret etmektedir. Ozellikle
lipid peroksidasyonu ve azalmis antioksidan enzim aktivitesinin
psodoeksfolyasyon gelisimi ile iligkili oldugu bulundu. Ayrica,
lipid peroksidasyonu ve azalmis NO seviyelerinin, XFS'den
XFG'ye progresyonu ile iligkili oldugu izlendi.
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