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Amac: Bu ¢alismada, psodoeksfolyasyon (PEX) sendromu etiyolojisinde tiimor nekroz faktor-o (TNF-a) ve nitrit/nitrat'in
etkisinin arastirilmasi amaclanmigtir.

Gerec ve Yontem: Senil katarakt nedeniyle katarakt cerrahisi uygulanan ve cerrahi sirasindan 6n kamaradan akoéz hi-
mor 6rnegi alinan PEX sendromu olmayan 17 goz  (kontrol grubu) ve PEX olan 13 g6z (PEX grubu) olmak tizere toplam 30
goz calismaya dahil edildi. Alinan humor akoz orneklerinde TNF-a ve nitrit/nitrat dizeyleri 6l¢iilda.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamalar: kontrol grubunda 63.4+4 iken, PEX grubunda 61.3+2 yild1 (p>0.05). Kontrol gru-
bundaki hastalarda kadin erkek orani 8/9 iken, PEX grubunda 7/6 idi (p>0.05). Her iki grup karsilastirildiginda, humor
akoz TNF-o ve nitrit/nitrat diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Sonug¢: TNF-a ve nitrit/nitrat oksidatif stresin arttigi durumlarda artig gosterir ve pek ¢ok okiiler patolojiden sorumlu tu-
tulur. Calismamizda TNF-a ve nitrit/nitrat'in seviyeleri iki grupta benzer bulundu.

Anahtar Kelimeler: PEX sendromu, humor akéz, tiimor nekroz faktor-a, nitrit/nitrat.

ABSTRACT

Purpose: Our purpose in this study was to investigate the role of tumor necrosis factor-o (TNF-o) and nitrite-nitrate in the
development of pseudoexfoliation (PEX) syndrome.

Materials and Methods: A total 30 eyes consisting of 17 eyes without pseudoexfoliation (PEX) syndrome (the control
group) and 13 eyes with PEX (the PEX group), that underwent cataract surgery due to senile cataract were included in the
study and humor aqueous samples were taken from the anterior chamber during surgery. TNF-a and nitrite/nitrate levels
were determined in the humor aqueous samples.

Results: The average age of the patients was 63.4+4 years in the control group, and 61.3+2 years in the PEX group (p>0.05).
The ratio of females to males was 8/9 in the control group and 7/6 in the PEX group (p>0.05). When the PEX group compared
with the control group, no significant difference was found between the humor aqueous TNF-a and nitrite/nitrate levels
(p>0.05).

Conclusion: TNF-a and nitrite/nitrate increase in some ocular pathologies with oxidative stress. TNF-o and nitrite/nitra-
tate levels were similar in our study groups.
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GIRIS

Psodoeksfolyasyon (PEX) sendromu; ekstraseliiler
matriks materyalinin pek cok odakta artmig tiretimi
ve anormal fibriler materyalin bazi okiiler ve eks-
traokiiler dokularda (cilt ve cesitli viseral organlar
gibi) birikimi ile karakterize yasa bagh sistemik
bir hastaliktir. Yogun arastirmalara ragmen eks-
folyasyon materyalinin kimyasal bilesimi tam ola-
rak bilinmemektedir. Histokimyasal incelemelerde
eksfolyasyon materyalinin glikozaminoglikanlardan
olustugu saptanmistir. Protein icerigini kollajonez
olmayan bazal membran yapilar1 ve elastik fibriller
sistem olusturur.

Elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde PEX
fibrillerinin nitrojen, silfur, kalsiyum, klorin ve ¢in-
ko icerdigi saptanmistir. PEX sendromunda agik aci-
I1 glokom, katarakt ve hatta siklikla gecici iskemik
atak, felg, sistemik hipertansiyon ve miyokard en-
farktist ile birlikte seyrettigi izlenmektedir.!?

Tumor nekroz faktor-o (TNF-a) bir pleitropik inflama-
tuar sitokindir. Doku iskemisi ve hasarinda TNF-o
uretimi artmaktadir. TNF-o’1n nérotoksik etkileri ve
bir aktivator gibi islevleri vardir.

Alzheimer hastaligi, multipl skleroz, Parkinson has-
talig1 ve iskemik beyin yaralanmasi dahil merkezi
sinir sistemi hastaliklarinda plazma, serebral siv1 ve
beyin dokusunda TNF-o konsantrasyonlar: artmistir.
Onceki calismalar artmis TNF-o diizeyleri ile cesitli
okiiler hastaliklar arasinda iligki géstermistir.?

Nitrik oksit (NO) tiim g6z dokularinda bulunur ve hiic-
re toksisitesi, gérmenin sinirsel iletimi, goz perfiizyo-
nu, vazodilatasyon, inflamasyon, tromboz, immiini-
te, norotoksisite gibi fizyolojik olaylarda roli vardir.
NO’in g6z kan akimindaki etkisi; iveitte hiperemi ve
hiicre infiltrasyonu, diyabette damar fonksiyon bozuk-
luklar ve glokomda goz i¢i basing degisiklikleridir.

NO’in beyindeki gibi gézde de hiicreleri koruyucu
ve toksik etkileri birlikte gorilir.* Yukaridaki bilgi-
ler 15181nda, bu caligmada PEX sendromu ile humor
akoz TNF-o ve nitrit/nitrat diizeyleri arasindaki ilis-
ki degerlendirildi.

GEREC VE YONTEM

Senil katarakt nedeniyle Ankara Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi 2. Goz Klinigi'ne bagvuran
fakoemdilsifikasyon teknigi ile lensektomi ve goz ici
lens implantasyonu uygulanan 30 hastanin 30 gozi
calismaya alinda.

Gozler PEX varhigina gore iki gruba ayrildi. PEX ta-
nmis1; %1 siklopentolat HCl yardimiyla pupil dilate
edilerek biyomikroskop ile yapilan 6n segment mua-
yenesinde konmustur.

Pupil kenarinda, lens 6n kapsiiliinde ve/veya acida
PEX materyali varligiyla PEX teshis edildi. Psodo-
eksfolyasyonu olmayan 17 goz kontrol grubu, PEX
varlig1 saptanan 13 goz de PEX grubu olarak belir-
lendi. Her 2 gruptaki hastalarin tam oftalmolojik mu-
ayeneleri yapildi.

Senil katarakt disinda katarakti olanlar (travma-
tik, metabolik gibi), Behcet hastaligi, romatoid art-
rit, Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus
gibi kronik inflamatuar hastalig1 olanlar, daha 6nce
herhangi bir goz operasyonu gecirmis olanlar, uzun
stireli topikal kortikosteroid kullanmis hastalar, ke-
ratokonus, keratoglobus, kuru goz gibi patolojileri
olanlar, tiveit hastalar1 ve proliferatif diyabetik reti-
nopatisi olan hastalar calisma dig1 birakildi.

Glokom teshis edilen hastalar ¢aligma dig1 birakildi.
Cerrahi sirasinda yan giriglerin ardindan her gézden
humor akoz 6rnegi alindi. Alinan humor akéz 6rnek-
leri biyokimyasal analizlerin yapilacag: zamana ka-
dar -80°C’de saklanda.

Biyokimyasal Analiz: Humor akéz TNF-a diizeyle-
ri enzim bagimli immunosorbant assay (ELISA) yon-
temi ile Commercial 96-well ELISA kiti (BioSource
Immunoassay Kit, BioSource International, Inc, Ca-
lifornia, USA, Cat No: KHC 3011, Lot No: 071303)
kullanilarak o6l¢iildii. Humor akoéz nitrit/nitrat diizey-
leri ticari kit (Cayman Chemical Colorimetric Assay
Kit, Boston, USA, Cat No: 780001, Lot No: 0424205)
kullanilarak spektrofotometrik yontem ile 6l¢uldii.

Istatistik Analiz: Veriler, Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS, version 16, Chicago, IL,
USA) programi kullanilarak degerlendirildi. Kesikli
degiskenler (cinsiyet, grup gibi) say1 olarak, siirekli
degiskenler ise (yas, skk gibi) ortalama ve standart
sapma olarak o6zetlendi. Kesikli degiskenlerin kar-
silastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen degiskenleri iki grup
arasinda kargilagtirmada Mann-Whitney U-testi
kullanildi. Tim testlerde istatistiksel anlam diizeyi
p<0.05 olarak alindi.

BULGULAR

Tablo’da hastalarin yag ve cinsiyet 6zellikleri veril-
migtir. Her iki gruptaki hastalarin yag ve cinsiyetleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulun-
madi (p>0.05). Iki grup karsilastirildiginda, PEX
grubunda humoér akéz TNF-o ve nitrit/nitrat diizey-
leri kontrol grubuna gore yiiksek bulundu.

Ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05) (Tablo 1). Ortalama goz i¢i basin¢lar1 PEX
grubunda 17.16£3.91 mmHg, kontrol grubunda
15.47+2.90 mmHg bulundu. Iki grup arasinda anlam-
I fark yoktu (p>0.05).
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Tablo: Kontrol ve PEX gruplarinin humor akoz NO ve TNF-o. diizeyleri (Ortalama+SD).

Kontrol grup PEX grup
Cinsiyet (kadin/erkek) 8/9 7/6
Yas (y1D) 63.4+4 (59-68) 61.3+2 (59-65)
NO (umol/L) 6.84+3.13 (2.63-12.41) 7.03+3.06 (2.63-12.41)

TNF-o (pg/mL)

8.9+2.67 (5.31-16.85)

9.6+2.63 (6.46-16.85)

TARTISMA

NO intraokiiler basing ayari, okiiler kan akimi kont-
roli ve apopitoz ile retina ganglion hiicrelerinin
kaybindan sorumludur.? Elektron mikroskobu ile
yapilan calismalarda PEX materyalinin vaskiiler en-
dotelde birikim ve bozulmaya sebep oldugu bildiril-
mektedir.! Dolayisiyla PEX materyalinin PEX send-
romunda okiiler kan akiminin etkilenmesine sebep
olabilecegini ve NO seviyelerini degistirebilecegini
diisiinmekteyiz.

Go6z on segmentinin damar yapis1 akozin ice ve disa
akiminda rol oynar. NO trabekiiler agin kontraktil
elemanlarini gevseterek akoz hiimoérin disa akimini
arttirir, kuvvetli bir vazodilator ve inflamatuar faktor-
diir.5 NO topikal olarak veya 6n kamaraya uygulan-
diginda akoziin disa akiminda degisiklige sebep olur.

Baz1 arastirmacilar NO’in sistemik kan basincinmi
degistirmedigi dozlarinin sistemik verilmesiyle vazo-
dilatatorleri taklit ettigini ve intraokiiler basinci dii-
stirebildigini bildirmektedir. Yapilan deneysel calis-
malar gostermistir ki; NO sentetazin sistemik inhi-
bisyonu koroid, iris ve siliyer cisim bazal kan akimini
azaltirken arteriyal kan basincini arttirir.*5

Kotikoski ve ark.,’ glokomlu hastalarin akéz humor
NO diizeylerinde kontrol grubuna gore bir artis sap-
tamistir. Ancak bu artig istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir.® Bununla beraber PEX’li hastalarin
akoz humor NO diizeylerinde kontrol grubuna gore bir
disiis saptanmistir. Tsai ve ark.,” glokomlu hastalarin
akoz ve plazma NO diizeylerini yiiksek bulmuslardir.
NO diizeyleri glokomlu hastalarda da kendi arasinda
farkli bulunmustur. NO diizeyleri primer acik acih
glokomda (PAAG) en diisiik iken kapali agili glokomda
daha yiiksek bulunmus ve en yiksek NO diizeyi ise
neovaskiiler glokomlu bireylerde saptanmaistir.

PEX’da glokom siklikla izlenmektedir. PEX’da sapta-
nan glokomun prognozu kronik acik ac¢ili glokomun-
kinden daha kotidir. PEX’da olusan glokomda goz
ici basinc1 daha yiiksek seyreder, glokomatéz optik
sinir ve gorme alani hasari daha fazladir.! Gézde NO
goz ici basing ayarinda, okiiler kan akiminin diizen-
lenmesinde ve retinal ganglion hiicrelerinin apopitoz
ile 6limiiniin kontroliinde etkili olarak, glokom pato-
genezinde rol oynamaktadir.”

NO serbest radikal olmasi nedeniyle bir yandan ok-
sidatif stresi arttirirken diger yandan vazodilatasyon
yaparak doku perfiizyonunu arttirir. Bu da dokularin
beslenmesini kolaylastirarak oksidatif stresi azalt-
maktadir. PEX etiyolojisi tam bilinmemekle birlikte
oksidatif stresin bir etken olabilecegine isaret eden
yayinlar vardir.51°

Calismamizda PEX’i olan ve olmayan hastalarin akéz
humor NO diizeyleri arasinda fark saptamadik. Ta-
kai ve ark.,’! yaptig1 calismada PAAG, eksfolyasyon
glokomu (EXG) ve senil kataraktl hastalarin humor
akoz TNF-o dizeyleri arasinda bir fark saptamamis-
tir. Sawada ve ark.,? PAAG’li gozlerin humor akoziin-
de TNF-a diizeylerinin artmadigini bildirmesine rag-
men TNF-a diizeyleri insan glokomatoz gozlerin optik
sinir'? ve retinasinda®® arttigi bildirilmistir. Boylece
TNF-o PAAGda artmig akoéz akis direncinden ziya-
de retinal ganglion hiicre hasarinda rol oynayabilir.
TNF-o yiksek basing, iskemi gibi artan okiiler stres
hallerinde makrofaj, astrosit, mikroglia ve retinal
miller hiicrelerinden salimir. TNF-o tretimi néron
hasarinin da habercisi olabilir. Travma sonrasi1 da
artan TNF-a kot prognozu gosterir.!

Glokomlu hastalarda kontrol altinda olan g6z ici ba-
sincina ragmen TNF-a seviyeleri yiiksekse gorme ala-
m kaybi beklenmektedir. Ciinkt artan TNF-o néron
hasarinda rol oynar.? TNF-a ve nitrit/nitrat oksidatif
stresin arttigi durumlarda artis gosterir ve pek ¢ok
okiiler patolojiden sorumlu tutulur.

Calismamizin bulgularina gore; PEX sendromu olan
hastalarda TNF-o ve nitrit/nitrat seviyelerini yiiksek
bulduk ancak bu anlamli bir artis degildi. Benzer
calismalar1 daha genis serilerde yapmak bu konuyu
acikliga kavusturacaktir.
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