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KISALTMALAR

BMO: Bruch membran agiklig1

C/D : Cukurluk/disk orani

DRP: Diyabetik retinopati

ECM: Ekstraseliiler matriks

ERM: Epiretinal membran

FFA: Fundus floresein anjiografi
GAT: Goldmann aplanasyon tonometri
GIB: G6z igi basinci

IVTSG: Uluslararas1 Vitreomakiiler Traksiyon Calisma Grubu
LC: Lamina kribroza

LMD: Lameller makiiler delik
LOXL1: lysyl oxidase like 1

MPD: Makiiler psododelik

NRR: Nororetinal Rim

OD: Optik disk

OHT: Okiiler hipertansiyon

OHTS: Okiiler hipertansiyon tedavi ¢aligsmasi
OKT: Optik koherens tomografi

OPB: Okiiler perfiizyon basinci

OSB: Optik sinir bast

PAAG: Primer agik a¢ili glokom

PE: Psddoeksfoliyasyon

PEG: Psddoeksfoliyasyon glokomu
PES: Psodoeksfoliyasyon sendromu
PVD: Posterior vitre dekolmani

RGH: Retinal gangliyon hiicresi
RSLT: Retina sinir lifi tabakast

RVO: Retinal ven okliizyonu

TKMD: Tam kat makiiler delik

VMA: Vitreomakiiler adezyon



VMT: Vitreomakiiler traksiyon

VRAH: Vitreoretinal arayiiz hastaliklari
YBMD: Yasa bagli makiila dejenerasyonu
ILM: i¢ limitan membran

ISOS: i¢ Segment/D1s Segment Kavsagi
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1.GIRIS VE AMAC

Bir asirdan fazla bir zaman 6nce kesfedilmis bir hastalik olan ve hala akademik
arastirmalara yogun bir sekilde konu olan psddoeksfoliasyon sendromu (PES), viicutta
neden oldugu 6nemli lokal ve sistemik etkiler dolayisiyla 6nemini daima korumaktadir.
PES, goziin ¢esitli bolgelerinde anormal fibrograniiler materyal birikintilerinin olusumuyla
karakterize, yasa bagl bir durumdur. Bu birikintiler, zamanla goz i¢i basincin artirarak

psodoeksfoliyasyon glokomu (PEG) gelisimine yol agabilir.

PES ve PEG'in, primer acik agili glokom (PAAG) ile karsilastirildiginda farkli klinik
seyir ve prognoza sahip oldugu bilinmektedir. Ancak, bu hastaliklarin retina ve vitreus
lizerindeki etkileri hala tam olarak aydinlatilamamustir. Ozellikle vitreoretinal arayiiz
hastaliklar1 (VRAH) ile olan iliskileri, arastirilmaya muhtag bir alan olarak karsimiza
cikmaktadir. Gilintimiizde, optik koherens tomografi (OKT) teknolojisindeki ilerlemeler,
VRAH'm daha detayli incelenmesine olanak saglamistir. Bu gelismeler, PES, PEG ve
PAAG hastalarinda VRAH"m prevalansini ve klinik 6zelliklerini karsilastirmali olarak
inceleme firsat1 sunmaktadir. PES ve PEG'li gézlerde ERM prevalansinin daha yiiksek
oldugunu gosteren kisitl sayida ¢alisma bulunmaktadir.>? Ancak bildigimiz kadaryla,
PES, PEG ve PAAG'de VRAH"n siklig1 ve klinik 6zellikleri hakkinda kapsamli

karsilastirmali bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismanin temel amaci, PES, PEG ve PAAG hastalarinda VRAH'in goriilme
sikligini ve klinik 6zelliklerini kapsamli bir sekilde arastirmaktir. Arastirmamizin, glokom
hastalariin takip ve tedavisinde vitreoretinal arayiiziin 6nemini vurgulamasi ve géz
hekimlerine bu hasta gruplarinda daha biitiinciil bir yaklasim benimseme konusunda yol
gostermesi beklenmektedir. Elde edilecek bulgular, PES, PEG ve PAAG hastalarinin
yonetiminde yeni stratejilerin gelistirilmesine katki saglayabilir ve gelecekteki arastirmalar

icin yeni perspektifler sunabilir.
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2.GENEL BIiLGILER
2.1.PSODOEKSFOLIYASYON SENDROMU
2.1.1.TANIM

Psodoeksfoliasyon sendromu (PES), yas almayla birlikte ortaya ¢ikan ve genetik bir
zemini bulunan sistemik bir elastik lif bozuklugudur. Cok sayida intraokiiler ve

ekstraokiiler dokuda elastotik materyalin agir1 liretimi ve birikmesi ile karakterizedir.

PES tanisi, tipik olarak lens 6n kapsiilii veya pupil kenarinda karakteristik beyazimsi
fibrograniiler materyalin biyomikroskop muayenesinde tespit edilmesi ile konulur. Bu
sendromda lens On kapsiili, iris damarlari, iris stromasi, pupiller marjin, kornea endoteli,
silyer cisim, zoniiller ve trabekiiler ag dahil g6ziin 6n segmentindeki hemen hemen biitiin
dokularda, bahsedilen ekstraseliiler fibriler materyalin birikimi meydana gelir.Bu
materyalin 6n segment yapilarinda birikimi, trabekiiler ag hasar1 nedeni ile sekonder agik
acil1 glokoma; pupiller ve silyer blok nedeni ile ag1 kapanmasi glokomuna; zoniiler hasar
nedeni ile fakodonesize, lens dislokasyonuna ve ekstrakapsiiler katarakt cerrahisi sirasinda
arka kapsiil riiptiiriine ve dolayisiyla vitreus kaybina; kan-akdz bariyerinin yikimi
nedeniyle psddoiiveite, posterior sinesiye, on segment hipoksisine, zayif ya da asimetrik
pupil dilatasyonuna, melanin pigment dispersiyonuna; kornea endotel hasar1 nedeni ile

azalmis endotel say1s1 ve korneal dekompansasyona neden olabilmektedir.>®

PE materyalinin intraokiiler yapilar haricinde gz kapagi, lakrimal gland, konjonktiva,
ekstraokiiler kaslar, orbita yag dokusu ve orbita damarlar1 gibi periokiiler dokularda ve
cilt, kalp, akciger, karaciger ve bobrekler gibi sistemik organlarda da depolandig:
gosterilmistir. PES, esasinda sistemik bir hastalik olup, 6zellikle gecici iskemik atak, aort
anevrizmasi, renal arter stenozu gibi kardiyovaskiiler hastaliklar, bozulmus kognitif
islevler, Alzheimer hastaligi, sensorindral isitme kaybi gibi norolojik bozukluklar ve

serebrovaskiiler morbidite riski ile birliktelik gdstermektedir.”®
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2.1.2.TARIHCE

John Gustaf Lindberg 1917 yilinda PES'i ilk olarak tanimlayarak bu bulguyu 6zellikle
subkapsiiler katarakt ve glokom ile iliskilendirdi.® Alfred Vogt, 1925-1930 yillar1 arasinda
yaptig1 caligmalar ile 6n lens kapsiiliinde membranlar tespit ederek bunlarin lensin 6n
kapsiiliinden kaynaklandigini ve kronik glokoma neden olabilecegini 6ne siirdii. Bu
durumu "lens 6n kapsiiliiniin eksfolyasyonu" ; neden oldugu glokomu ise ’kapsiiler

glokom “’olarak adlandird1.'®*?

Archimed Busacca, ilk 151k mikroskobu incelemesini 1927 yilinda yaparak lens
tizerindeki materyallerin kiiclik ¢cali veya mantar seklindeki ¢ikintilardan olustugunu
gbzlemledi. Bu materyal "Busacca depozitleri" olarak adlandirildi. Busacca, materyalin
lens kapsiiliinden pul pul dékiiliiyor gibi goriinse de kapsiilde hasar olmadigim fark etti.'*
Georgiana Dvorak-Theobald ise cam iifleyicilerinde goriilen gercek lens
eksfolyasyonundan ayirmak i¢in 1954 yilinda "psddoeksfolyasyon" terimini dnerdi.
Birikimlerin 6n kamara yapilarinda, trabekiillerde ve Schlemm kanalinda oldugunu ve gz
i¢i basinc1 artisina yol actigimi belirtti.®> Sunde 1956 yilinda yayinladigi makale ile
"eksfolyasyon sendromu” terimini ilk 6neren isimdir ve materyalin iris ile lens arasindaki

yakin iligki nedeniyle olustugunu savunmustur.*®

Elektron mikroskobunun gelismesiyle Blackstad ve arkadaslari®’ tarafindan 1960 yilinda
bu materyalin ilk elektron mikroskopik incelemesi yayinlandi. Materyalin heterojen
oldugunu ve ince lifler ve filamentler igerdigini gdzlemlediler. Bertelsen ve arkadaglar1'®
materyalin lensin preekvatoryal epitel hiicreleri tarafindan tiretildigini 6ne siirdii ve
"fibrillopathia epitheliocapsularis" terimini kullandilar. Ashton ve arkadaslar1 ise’®, lens
kapsiiliiniin derin tabakasinda bir yapisal anormallik oldugunu gosterdiler ve bu bolgeyi

olas1 eksfolyasyon kaynagi olarak diisiindiiler.

Daha sonra Ringvold, PES materyalini iris damarlarinin bazal membraninda ve iris
stromasinda buldu. Ringvold, bazal membranin yapisindaki bozulmanin ve fibroblastlarin
etrafindaki materyal yogunlugunun, kollajen sentezi ve PES patogenezi arasinda ortak bir
yola isaret edebilecegini 6ne siirdii.’?! Daha sonraki yillarda yine Ringvold®*? ve
Speakman ve ark.?* tarafindan yapilan calismalar neticesinde PES’li gozlerde PE
materyalinin limbal ve palpebral konjnktivada da mevcut oldugu gosterildi. Boylece PES

materylinin géz disindaki varlig1 da gésterlismis oldu. 1979 yilinda Eagle ve ark.?®
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materyali kisa posterior silyer arterin duvarinda gézlemleyerek orbitadaki varligini
tanimladilar ve bazal membran ile iligkisini vurgulayarak ’’bazal membran eksfolyasyon
sendromu ’’ terimini 6nerdiler. Daha sonraki ¢alismalar, PE birikimlerini elastin, oksitalan
ve fibrillin ile iliskilendirdi ve PES'in bir tiir "elastoz" olabilecegi fikrini ortaya att126-2°,
1991 yilinda Kiichle®® ve Schldtzer Schrehardt’in® calismalar: PES materyalinin
ekstraokiiler kaslarda, vorteks venlerinde, optik sinir kilifinda ve diger ekstrabulber
dokularda bulundugunu gosterdi. 1990 yilinda Streeten ve ark.3? PES'li hastalarm cilt
biyopsilerinde PES materyali tespit ederek hastaligin sistemik dogasina dair gii¢lii bir kanit
sundu. 1992'de yapilan iki ¢aligma, hastaligin sistemik dogasin1 kesin olarak kanitladi.
Streeten ve ark.* tarafindan yapilan ¢alismada PES materyalinin akciger, karaciger, kalp
ve idrar kesesinde bulundugu gosterildi. Schldtzer- Schrehardt ve ark. tarafindan yapilan

diger calismada®* ise cilt, kalp, akciger, bobrek ve serebral meninkslerde PES materyali

tespit edildi.

2007 yilina gelindiginde ise hastaligin patogenizinin anlasilmasi yolundaki 6nemli
esiklerden biri olarak, “’lysyl oxidase—like 1 (LOXL1) *’ gen mutasyonu tanimlandi. Bu

konu genetik kisminda ayrintili bir sekilde tartisilacaktir.

2.1.3.EPIDEMIiYOLOJIi
2.1.3.1.Yas ve Cinsiyet

PES yasla birlikte siklig1 artan bir hastaliktir. 40 yasin altinda ¢ok nadir goriiliir. Buna
karsilik 60 yas {istii bireylerin %25 kadarim etkilemektedir.3® PES gelisimi ve cinsiyet
arasindaki baglantiya iliskin literatiirdeki yayinlarda ¢eligkili bulgular mevcuttur.

Yaynlarin bir kism1**# kadinlarda daha sik oldugunu savunurken, bir kismr*-43

44,45

erkeklerde daha sik oldugunu ve bir diger kismi ise™™ cinsiyet farkliliginin olmadiginm

savunmaktadir.
2.1.3.2. Cografya ve Etnik Koken

Giiniimiizde PES, arastirilan her 1rk ve etnik grupta bulunmustur.*6-%° PES biitiin
diinyada 70 milyondan fazla insan1 etkilemektedir fakat prevalansi kiiresel olarak,

popiilasyonlar arasinda énemli 6lgiide farklilik gostermektedir.>
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Avrupa kitasinda en sik izlanda, isveg, Norveg ve Finlandiya gibi Iskandinav iilkeleri ile
birlikte Yunanistan ve Rusya’da goriilmekte ve bu cografyalardaki 60 yas tistii
popiilasyonun yaklasik %20’sini etkilemektedir.®®°1°3 Orta Avrupa, ingiltere ve Almanya
nispeten daha az etkilenmektedir. PES, Ingiltere’de ve Almanya’da 60 yas iistii

popiilasyonun sirasi ile %4 ve %4,7 sini etkilemektedir.>*

Etnik agidan c¢esitli niifusa sahip olan Amerika’da PES’in siklig1 bolgelere gore farklilik

gostermektedir. Bolgelere gore %0.4 ile %40 arasinda degisen oranlar bildirilmistir.>>>’

Avustralya’da farkli calismalarda %0.98 ile %4.7 arasinda prevalans tespit

edilmistir.3"-°8-60

PES Afrika, Ortadogu ve Dogu Asya’da da saptanmaktadir. Afrika’da cografi konuma

gore %1,5 ile %7 arasinda degisen siklik oranlari bildirilmistir.*-®

Asya kitasinda ise Pakistan’da %6,45% Hindistan’da incelenen spesifik popiilasyona ve

bolgeye bagli olarak %0,75 ila %24,4%""2 fran’da ise %3,63 oraninda PES bildirilmistir.”

PES Dogu Asya iilkelerinde de goriilmekle birlikte prevalansi genel olarak daha
diisiiktiir. Japonya’da %2,8-%3,4’4" Kore’de %10.4 oraninda PES siklig1 bildirilmistir.”®
Dogu Asya’da en diisiik oranlar %0.4 ve %0.55 ile Cin’den bildirilmektedir.”""®

Orta Doguda baz1 bolgelerde PES prevalansini bildiren ¢alismalar yaymlanmistir. PES
prevalans1 Suudi Arabistan’da %3,5°; Misir’da %4,14%; Urdiin’de %4,9-%9,1

araliginda®®?, Libya’nin dogusunda %14,18%, Yemen’de %19,53%%0larak bildirilmistir.

Ulkemizden de PES prevalanst ile ilgili bir ¢ok ¢alisma yayinlanmstir. %5 ve %16,4

arasinda degisen oranlar bildirilmisgtir,*485-8°

2.1.3.3.Bilateralite

PES genellikle klinik olarak tek tarafli olarak ortaya ¢iksa da histolojik olarak iki
g6zii de etkiledigi bilinmektedir.%® Klinik bilateralite ise yasla birlikte artmaktadir.%%
PES’te unilateral tutulum olmas1 daha sonraki bilateral tutulumun 6nciisiidiir ve iki tarafl
PES'li hastalar, baglangicta yalnizca bir gozii etkileyebilen, ardindan diger gbzde gelisen

glokom gelisme riski altmdadir.*
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2.1.4ETYOPATOGENEZ

PES’in etyopatogenezi hususundaki giincel goriis, hastaligin, bireysel genetik yatkinligi
olan bireylerde birden fazla genin ¢esitli ¢cevresel ve yasam tarzina iligkin faktorlerle
etkilesmesi sonucu ortaya ¢iktig1 yoniindedir. Molekiiler patofizyolojisi ise olduk¢a genis
ve komplekstir. Artmis oksidatif stres ve proinflamatuar sitokinler, degigmis ekstraseliiler
matriks metabolizmasi, hatali saperon islevleri nedeni ile hatali protein katlanmasi, stres
durumlarina hiicresel cevapta disregiilasyon ve genetik faktorlerin karmagik bir

etkilesimini igermektedir.92-%

2.1.4.1.CEVRESEL FAKTORLER

Cografi Konum ve Iklim: PES, kuzey enlemlerinde ve soguk iklimlerde daha
yaygindir. Ornegin, Iskandinav iilkelerinde ve Amerika'nin kuzey eyaletlerinde daha
yiiksek goriilme sikligi, soguk havanin ve giines 15181 saatlerinin etkisini
diisiindiirmektedir.”*® Diisiik sicakliklar, PES'e 6zgii proteinlerin birikmesine yol agtyor
olabilir.®®1% Ancak, kuzey kutbunda yasayan Eskimolarda PES'in nadir goriilmesi®®

genetik faktorlerin de dnemli olabilecegini diistindiirmektedir.

Giines Isigina Maruz Kalma: Giines 1s1g1na maruz kalmanin da PES gelisiminde rol
oynadigina dair kanitlar vardir. Yiiksek rakimli bolgelerde yasayanlarda*®, agik havada

101 yeya acik havada daha fazla zaman gegiren kisilerde®” daha yiiksek PES

calisan
prevalansi gozlenmistir. Ayrica klimatik droplet keratopati ile PES arasinda giiglii iligkiler
bulunmustur.'% Deneysel olarak ise UV 1s13a maruz birakilan insan tenon fibroblast hiicre
kiiltiirinde LOXL1 ve elastik proteinlerin ekspresyonunda énemli bir artis gdsterilmistir.1%
Biitiin bunlar PES gelisiminde solar maruziyetin 6nemli bir etken olabilecegini

diistindiirmektedir.
2.1.4.2DIYET

Cay ve Kahve Yiiksek ¢ay ve kahve tiiketimi, PES riskini artirabilir. Kafeinin

homosistein seviyelerini yiikseltmesi, bu etkiye katkida bulunuyor olabilir.1%41%

Sigara: Sigara icenlerde PES daha yaygindir.1%

Alkol: Uzun siireli alkol kullanim1 da artmis PES riski ile iliskilendirilmistir.*%’
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D vitamini: Diisiik D vitamini seviyeleri ile PES arasinda olas1 bir baglanti olsa da, bu
iligski hentiiz tam olarak netlesmemistir. Bazi ¢alismalarda, PES hastalarinda D vitamini
seviyeleri ile iliski gdzlemlenememisken'®1% bazi calismalarda''® PES hastalarinda daha

diisiik serum D vitamin diizeyleri saptanmustir.

Sebze ve Meyve: Yiiksek meyve ve sebze tiikketimi, daha diisiik PES riski ile
iliskilendirilmistir.*’ Bu etki, sebze ve meyvelerde bulunan folatin homosistein

metabolizmasindaki roliinden kaynaklaniyor olabilir.!*!

Vitamin A Metabolik Yolagi: A vitamininin bir metaboliti olan retinoik asit sinyal
yolunun, PES hastalarinin dokularinda baskilandig1 gosterilmistir.}*? Ayrica deneysel
olarak retinoik asit sinyal yolunun inhibisyonunun, hiicre kiiltiirii tizerinde PES'e 6zgii

proteinlerin iiretimini artirabilecegi gosterilmistir.!*®

B vitaminleri ve Homosistein: PES hastalarinda plazmada, ak6z hiimorde ve
gbzyas1 orneklerinde homosistein seviyeleri kontrollerle karsilagtirildiginda daha yiiksek
saptanmaktadir.}1*8Yiiksek homosistein, oksidatif stres, inflamasyon ve anormal matriks
metabolizmasi gibi PES ile ilgili cesitli patolojik degisikliklere katkida bulunabilmektedir.®?
Folik asit, B12 vitamini ve B6 vitamini, homosistein metabolizmasinda rol
oynamaktadir.!'® Bununla birlikte yapilan ¢aligmalar, PES ve PEG’in yiiksek plazma
homosistein ve diisiik serum folat seviyeleri ile iliskiliyken, serum B12 ve B6 vitamini

seviyeleri ile iliskili olmadigini gdstermistir, 120121

2.1.43.EKSTRASELULER MATRIiKS METABOLIZMASI

Karaktersitik PES materyal birikintileri, mikrofibriller bilesenlerin asir1 {iretimi ve
diizensiz bir sekilde birlesmesinden kaynaklanir. Bu birikintiler elastin, fibrillin-1,

fibulinler ve LOXL1 gibi elastik lif bilesenlerini igerir.

PES’te TIMP'lerin seviyeleri artarken MMP'lerin aktivitesi azalir, bu da dokularda ve
akoz hiimdrde proteoliz dengesini bozarak eksfolyasyon materyalinin birikimine neden
olabilir.'?>124 Bunun yaninda PES’te ektraseliiler matriks metabolizmasinda gorevli bazi
genlerin upregiile oldugu gosterilmistir. Bu genlerden bazilari fibrillin-1 (FBN1), latent
TGF-p baglayici proteinler (LTBP-1 ve LTBP-2), TGF-1, TIMP'ler ve apolipoprotein D
(APOD)’dir.1512%
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Ayrica versikan gibi glikozaminoglikanlarin agir1 birikimi, diizensiz glikozilasyon

siireclerinin de PES'in patogenezinde rol oynadigim diisiindiirmektedir.'?’

Doniistiiriicii bityiime faktorii- p1 (Transforming Growth Factor-p1) (TGF-p1):
TGF-B1, hiicre biiyiimesi ve farklilasmasini diizenleyen bir proteindir ve PES'li hastalarin
akoz hiimoriinde yliksek seviyelerde bulunur. TGF-B1'in eksfoliyasyon sendromunda
LTBP-1, LTBP-2, tropoelastin, TGase-2 (tissue transglutaminase), clusterin ve LOLX1
gibi genlerin diizenlenmesinde rol oynadig1 gosterilmistir.'?® TGF-B1'in trabekiiler agda
capraz baglayici (cross-linking) enzimler olan TGase-2, LOXL ve LOXL1'in
ekspresyonunu diizenledigi gosterilmistir ve trabekiiler agin sertligini bu genler araciligiyla

olumsuz etkiledigi diisiiniilmektedir.!?°

Elastin (ELN): ELN, bag dokularinda fibril formunda bulunan bir ECM proteinidir.
Elastinin yapitas1 olan tropoelastin molekiilleri LOX ve LOXL1 yoluyla elastine
polimerize olur. PES hastalarinda meydana gelen TGF beta upregiilasyonu, hem ELN
geninin ekspresyonunu hem de LOX ve LOXL1 genlerinin ekspresyonunu arttirir, 103128130

132 Biitiin bunlar elastinin asir1 {iretimine ve fibrogenezise yol agmaktadir.
2.1.4.4. GENETIK FAKTORLER

PES patogenezinin genetik ayagi tam olarak anlagilamamistir. Bununla birlikte PES ve
PEG’in ortaya ¢ikisinin altinda ¢evresel faktorlerle birlikte poligenik kalitimin birliktelik

gosterdigi multifaktoriyel kompleks bir patogenez siireci yatmaktadir.
2.1.4.4.1 LOXL1( Lysyl oxidase-like 1)

LOXLI geni tarafindan iiretilen protein, insan viicudunda bag dokusunun olusumunda

onemli rol oynayan kollajen ve elastin proteinlerinin ¢apraz baglanmasim saglar.!33

LOXL1 genindeki polimorfizmlerin PES ve PEG ile iliskisi, diinya ¢capinda yapilan ¢ok
sayida ¢alisma ile detayli bir sekilde incelenmistir. Bu arastirmalar, ¢esitli popiilasyonlarda
farkli polimorfizmlerin etkilerini ortaya koymustur. Bununla birlikte, bu varyantlarin
hastalik i¢in neden risk olusturduguna dair mekanizmalar hala bilinmemektedir, ancak
anormal LOXL1 ekspresyon seviyelerini veya bozulmus protein fonksiyonunu igerdigi 6ne

stirtilmiistiir.%?
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LOXL1, PES ile iliskili oldugu tespit edilen ilk gendir. Thorleifsson ve arkadaslari*>*
izlanda ve Isveg popiilasyonlarinda PES ve PEG ile anlaml iliski gosteren ii¢ tek niikleotid
polimorfizmi (SNP) tanimlamislardir. Bu ii¢c SNP rs1048661 (p.R141L), rs3825942
(p.G153D) ve rs2165241°dir.

Daha sonraki ¢alismalarda Tiirk, Alman, Avusturyali, italyan, Polonyali, ispanyol,
Yunan, Japon, Hint, Kore, ABD-Kafkas ve Suudi Arabistanlilar dahil olmak iizere diinya
capinda cesitli popiilasyonlarda bu ti¢ SNP’nin PES ile iligkisi tutarl bir sekilde ortaya

konmustur. %13

Daha genis arastirmalar neticesinde LOXL1 geninin promotdr bolgesiyle ilgili
varyantlar tanimlanmustir. Ornegin bunlardan ikisi ABD’li beyazlarda gosterilen
1516958477 ve rs12914489 SNP’leridir.’®® Yine LOXL1 promotor bolgesi ile ilgili yapilan
calismalar dogrultusunda, 2022 yilinda Cin’de yapilan bir ¢alismada LOXL1 geninin
promotor bolgesinde yer alan rs48886761, rs4886467, rs4558370, rs4461027, rs16958477
ve 1512914489 olmak iizere alt1 polimorfizmin Uygur Tiirk popiilasyonunda PES ile iligkili
oldugu bulunmustur. Bu polimorfizmlerden son ikisi yukarida bahsedilen ve beyaz
Amerikalilarda risk alleli olan promotdr bolge SNP’leridir. ™’

Alman, italyan ve Japon hastalar iizerinde yapilan genom capinda bir iliskilendirme
taramasi, LOXL1'in intron 1 ve 2'sini kapsayan 3,5 kilobazlik polimorfik bir lokus
tanimlamustir. Bu polimorfizmlerden biri olan rs11638944:C>G"'nin, LOXL1'in ekspresyon
seviyelerini etkiledigi ve sonug olarak LOXL1 mRNA seviyelerini azalttig1
gosterilmistir.!3® Alternatik eklenme genetikte dnemli bir post-transkripsiyonel diizenleme
mekanizmasidir. Bu siireg, tek bir gen tarafindan kodlanan pre-mRNA'dan farkli olgun
mRNA molekiillerinin iiretilmesine olanak saglar. Bir genin eksonlarinin farkli
kombinasyonlarda bir araya getirilmesiyle birden fazla mRNA varyantinin
olusturulmasidir. Bu siireg, protein ¢esitliligini artirir ve gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde kritik bir rol oynar.'®® Buradaki alternatif olarak eklenmis LOXL]1
transkripti (LOXL1-a), gen ifadesi diizenlemesinin yaygin bir posttranskripsiyonel
mekanizmasi olan NMD ile iligskilendirilmistir. Nonsense-mediated decay (NMD), genetik
diizenlemede 6nemli bir rol oynayan evrimsel olarak korunmus bir RNA kalite kontrol
mekanizmasidir. NMD'nin temel iglevi, prematiire (erken) sonlandirma kodonu (PTC)
igeren hatali mRNA'lar1 tespit edip yikima ugratarak potansiyel olarak zararli olabilecek

kisaltilmis proteinlerin iiretimini engellemektir.}*’ Dolayisiyla sozii gegen risk allelinin
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tastyicilariin hiicre ve dokularinda, bu iki mekanizmanin sonucu olarak, LOXL1 gen
ekspresyon seviyelerinin %40-50 civarinda asag regiilasyonu tespit edilmistir.**® Takip
eden bir ¢alismada, NMD'ye duyarli bu alternatif ekleme mekanizmasinin, TGF-B1, UV-B
15181, oksidatif stres, mekanik stres, retinoik asit ve kafein gibi ¢esitli PES ile iliskili stres
faktorlerine maruz birakilma neticesinde modiile edilebilecegi gosterilmis ve dolayisiyla
LOXL1 mRNA ekspresyonunun ve protein seviyelerinin azalabilecegi gosterilmistir,4!
Burada dikkat edilmesi gereken bir nokta bulunmaktadir. Normalde bu stres faktorleri
LOXL1 ekspresyon seviyelerini ve elastik proteinleri upregiile eder.'® Fakat
rs11638944:C>G varyant1 varliginda bu molekiiller yukarida bahsedilen mekanizma ile
downregiile edilmektedir. LOXL1 ekspresyonunun ve enzim aktivitesinin hastaligin

evresine ve dokuya gore farklilik gosterecegi ileride anlatilacaktir.

Derin yeniden dizileme ¢aligmalari, LOXL1 genindeki nadir varyasyonlar1 da ortaya
cikarmustir. Ornegin 1s7173049:A>G varyant1 tiim popiilasyonlarda koruyucu bir etki
gostermektedir. Bu varyant, ISLR2 ve STRAG genlerinin ekspresyonunu artirarak
koruyucu etki saglar. Her iki gen de, STRAG reseptor giidiimlii retinoik asit sinyal yolunun
diger temel bilesenleri ile birlikte PES hastalarinin dokusunda 6nemli 6l¢iide asagi regiile
edilmistir. PES ile ilgili hiicre tiplerinde retinoik asit sinyalinin inhibisyonu, LOXL1, TGF-
31 ve PES ile iligkili bir¢ok matris geninin in vitro olarak énemli dl¢tide yukari
regiilasyonuna neden olmustur. Tersine, all-trans retinoik asit uygulanarak yolun
uyarilmast, bu genlerin ifade diizeylerini diistirmiistiir. Bu bulgular, PES hiicrelerinde ve
dokularinda bozulmus bir A vitamini metabolizmasinin ve azalmis retinoik asit sinyalinin,
PES ile ilgili genlerin transkripsiyonel yukari regiilasyonunda ve PES ile iligkili fibrozda

nedensel olarak rol oynayabilecegini gdstermistir.3112

Yine derin yeniden dizileme ¢alismalar1 neticesinde Japonlarda bulunan LOXL1
p.Y407F varyantinin, PES'e kars1 25 kat koruma sagladig1 kesfedilmistir.®® Bu varyantin
insan lens epitel hiicrelerinde eksprese edilmesi, nadir p. 407F alelinin, temel p. 407Y
aleline kiyasla ECM proteinlerinde artis (elastin ve fibrillin-1’de artisa neden oldugu in
vitro olarak gosterilmistir) ve hiicre-hiicre ve hiicre-matriks adezyonunun artisi ile iligkili
oldugunu gostermistir, bu da koruyucu etkiye hiicre dis1 matriks stabilizasyonunun aracilik

edebilecegini diisiindiirmektedir.89%%
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PES’te LOXL1'in ekspresyon seviyesi ve enzim aktivitesi, doku konumuna ve hastalik
evresine bagli olarak artmis veya azalmis goriinmektedir. Lens kapsiilii ve silyer cisim gibi
on segment dokularinda hastalik seyrinin erken donemlerinde LOXL1 ekspresyonunun
gecici olarak upregiile oldugu fakat PEG’in ileri glokomatdz evresinde ekspresyonunda
azalma oldugu kaydedilmistir.”>% Erken evrelerdeki bu upregiilasyon neticesinde fibrotik
matriks sekillenmesi ve nihayetinde akoz ¢ikis yollarinda mikrofibriler yapilarin neden
oldugu anormal matriks birikimi meydana gelir. Bu fibrotik siire¢, PES hastalarinin ak6z
hiimoriinde bulunan TGF-B1 ve IL-6 gibi profibrotik tetikleyici faktorler tarafindan da
uyarilabilir.%? Bununla birlikte LOXL1 ekspresyonu ve matris molekiillerinin in vitro
sentezinin oksidatif stres, UV 15181, hipoksi ve yiiksek TGF-1 konsantrasyonuna bagl
olarak arttig1 zaten gosterilmistir.}%® Buna karsilik, lamina cribrosa ve peripapiller sklera
gibi arka segment dokularinda ve aort duvari dahil ekstraokiiler dokularda LOXL1
ekspresyonunun downregiile oldugu hastaligin erken asamalarinda dahi gosterilmistir.%142
LOXL1 enzim aktivitesinin azalmasi, elastin olusumunda ve/veya elastin bakiminda
bozulmaya neden olabilir.**® Boylece diisiik LOXL1 seviyesinin elastin lif homeostazini
bozdugu ve lamina cribrosa ve kan damar1 duvarlar: gibi elastik agidan zengin dokularin
elastotik dejenerasyonuna ve biyomekanik 6zelliklerinin degismesine neden olarak glokom
ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa yol agtig1 diisiiniilmektedir.?>1*3 Ozetle
LOXL1'in diizensiz ekspresyonu ve aktivitesi hem fibrotik hem de elastotik-dejeneratif bag
dokusu bozukluklartyla iligkilidir. Ayrica LOXL1'in diizensiz ekspresyonu ve aktivitesinin
aort anevrizmasi ve pelvik organ prolapsusu gibi elastotik dejeneratif bag dokusu

bozukluklaryla iliskilendirilmis olmas1®? da sasirtic1 degildir.
2.1.4.4.2. Voltaj Kapih Kalsiyum Kanal Alt Birimi Alfal a (CACNA1A) Geni

Bu gen, P/Q tipi voltaj kapili kalsiyum kanallarinin alfa 1 alt birimini kodlar. rs4926244
polimorfizmi, PES ile iliskilendirilmistir. Bu polimorfizm, periferik kan hiicrelerinde
CACNAITA mRNA seviyelerini diistirebilir, ancak PES gozlerinde proteinin dagiliminda
veya ifadesinde bir fark gdzlenmemistir. Bu nedenle, bu genin PES patolojisine nasil
katkida bulundugu belirsizdir. Bir hipotez, kalsiyum konsantrasyonlarindaki degisikliklerin

eksfoliyatif agregatlarin olusumunu kolaylastirabilecegidir.%6-144-146

21



2.1.4.4.3. POMP ( Proteazom Olgunlasma Proteini ) Geni

Bu gen, proteazom olgunlasma proteinini kodlar. Bu protein, hiicre i¢i protein yikiminda
rol oynar.**” POMP ekspresyon seviyeleri PES gézlerinin okiiler dokularinda azalmistir ve
rs7329408 SNP'si, PES riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir.2° Proteazom sistemindeki
anormallikler, katlanmamis protein cevabinda degisiklikler ve bozulmus otofaji yolaklari
PES hastalarinda gosterilmistir.24314° Proteozom sistemindeki anormallikler ve azalmis
proteozom aktiviteleri PES'te gbzlenen anormal protein birikimi ve ekstraselliiler matriks

bozukluklar ile iliskili olabilir'®.

2.1.4.4.4. Transmembran Protein 136 (TMEM136)

Bu genin islevi tam olarak bilinmemektedir, ancak okiiler kan damarlarinda ve
trabekiiler agda ifade edilir. TMEM136 ekspresyon seviyeleri PES gozlerinde azalmistir ve
1511827818 SNP'si PES riskiyle iliskilendirilmistir.3% Bu genin endotel fonksiyonlarmin ve

akdz disa akim yollarinin diizenlenmesinde rol oynadig: diisiiniilmektedir.%

2.1.4.45. AGPAT1 (Acilgliserol-3-fosfat aciltransferaz 1), RBMS3 (RNA binding
motif, single-stranded interacting protein) 3 ve SEMAG (Semaphorin 6)

Bu genler sirastyla lipit metabolizmasi, timdr baskilama ve hiicre gogii gibi ¢esitli

islevlerde yer alir. Bu genlerdeki polimorfizmler PES ile iliskilendirilmistir.%°
2.1.4.4.6.Clusterin (CLU)

Bu gen, protein katlanmasinda gdrev alan bir hiicre dis1 saperonu kodlar. CLU mMRNA
ekspresyonu PES go6zlerinde azalmistir. Bu azalmanin, PE materyalinin ekstraseliiler

birikimini tesvik ettigi diisiiniilmektedir.?>11%2

2.1.4.4.7. FBLNS (Fibulin-5)

Bu gen, elastik liflerin olusumuna katkida bulunan bir protein olan fibulin-5'i kodlar.
PES hastalarinin lens kapsiil 6rneklerinde fibulin-5 mRNA ve protein seviyeleri
azalmistir'>31%*, FBLNS'in azalmis ekspresyonu veya fonksiyon bozuklugu, elastik liflerin
ve diger ECM bilesenlerinin anormal diizenlenmesine neden olabilir ve ECM homeostazini

bozarak anormal protein birikimine yol agabilir.%>!>*

22



2.1.4.4.8. CNTNAP2 (Contactin Associated Protein-Like 2) Geni

Noronal aglarin islevinde rol oynadigi bilinen ve potasyum trafiginde rol aynayan bir
membran proteinidir. GWAS arastirmalari neticesinde Alman popiilasyonunda PES ile
iliskili SNP’leri tanimlanmis olmakla birlikte, Tiirk, Polonyali ve Italyan popiilasyonlarda

PES ile iliskili varyantlar saptanamamistir,t>>1°8

2.1.4.4.9.Apolipoproteinler

Bu proteinler lipit taginmasinda rol oynar. PES hastalarinin ak6z hiimdriinde
apolipoprotein seviyelerinde degisiklikler gdzlenmistir. Ozellikle Apolipoprotein E, PES'te
goriilen fibriler birikintilerin olusumunda rol oynayabilir. Apolipoprotein E polimorfik bir
gen tarafindan kodlanir ve ti¢ ortak aleli vardir (epsilon2, epsilon3 ve epsilon4). Yilmaz ve
ark.?®® tarafindan yapilan ¢alismada epsilon2 allelinin PES igin risk faktorii iken epsilon3
allelinin koruyucu faktor oldugu tespit edilmistir.

2.1.4.4.10. Sitokinler

TNF-a genindeki G-308A polimorfizmi, bazi popiilasyonlarda PES ile
iliskilendirilmistir.'6%%* Ancak, bu varyantin Tekeli ve ark.’%?tarafindan yapilan ¢alismada
Tiirk popiilasyonunda hastalikla bir iliskisi gosterilememistir. 1L-10 genindeki

polimorfizmler de bazi popiilasyonlarda PES riskiyle iliskilendirilmisti.'®®

2.1.45 EPIGENETIK DEGIiSiKLIKLER VE GEN-CEVRE ETKILESIMi

Epigenetik degisiklikler, DNA dizisini degistirmeden gen ifadesini etkileyen, ¢evresel
faktorler ve diyetle yakindan iliskili degisikliklerdir. Onemli epigenetik mekanizmalar
DNA metilasyonu, histon asetilasyonu/deasetilasyonu ve kodlamayan diizenleyici

RNA'lardir.

Cevresel faktorlerin epigenetik etkilerine 6rnek olarak UV radyasyonun, oksidatif stresin
ve hipoksinin kiiltiirlenmis insan Tenon kapsiilii fibroblastlarinda in vitro olarak LOXL1,
elastin, fibrillin-1, TGF-B1, TGF baglayici proteinler olan LTBP-1/2 ve fibulin-2/4 gibi PE
materyal bilesenlerinin ekspresyonunun artisina yol agmasi drnek verilebilir.2®® UV
radyasyon ve cevresel toksinler okiiler dokularda reaktif oksijen tiirleri (ROT) olusumuna
neden olmaktadir. ROT ise retina sinir lifi hasarina neden olur.% Yine gen-gevre
etkilesimine bagka bir 6rnek olarak hipoksi verilebilir. PES iris vaskiilopatisi ve buna bagh

olarak 6n kamara hipoksisi ile iliskilidir.'®* Hiicreler hipoksik bir ortama maruz kaldiginda,
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hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1 alfa (HIF-1a) artar ve ¢ekirdekte LOXL1 mRNA's1 igin

bir transkripsiyon faktorii olarak gorev yapar.'®®
2.1.4.5.1. DNA Modifikasyonlari

DNA metilasyonu, bir epigenetik mekanizma olarak, PES'te 6nemli bir rol oynar.
Glokom hastalarinin lamina kribroza dokularinda TGFB-1 geninin hipometilasyonu
sonucu bu profibrotik genin ekspresyonunun arttig1 gdsterilmistir.2®® HSP70 (1s1 sok
proteini 70) geninin hipermetilasyonu ise PES hastalarinda bu proteinin azalmasina ve
anormal fibriler agregatlarin artmasina neden olabilir.!%® Uygur popiilasyonunda
gosterildigi iizere’®” LOXL1 geninin hipermetilasyonu ECM proteinlerinin ¢apraz
baglanmasinda bozulmaya ve okiiler dokularda protein agregasyonuna katkida

bulunabilir.*®
2.1.4.5.2. Kodlamayan RNA’lar
Uzun Kodlamayan RNA’lar (Long noncoding RNAs-LNcRNAS)

Proteinlere gevrilmemelerine ragmen, IncRNA'lar ¢esitli biyolojik siireglerde 6nemli
roller oynar ve kromatin modifikasyonu, transkripsiyon ve posttranskripsiyonel igsleme
dahil olmak iizere bircok diizeyde gen ifadesinin diizenlenmesinde rol oynarlar.'®8
CDKN2BAS1 (ANRIL) adli IncRNA, glokomda optik sinir dejenerasyonuna katkida
bulunabilmektedir.!®® LOXL1AS1 adli IncRNA ise LOXL1 geninin diizenlenmesinde rol
oynayabilir ve PES gelisimine katkida bulunabilir.}’%1"* Bu diizenleyici IncRNA'nin PES
patofizyolojisinde rol oynadigi bilinmektedir fakat tam olarak hangi mekanizmalari

etkiledigi hala bilinmemektedir.1"?
MikroRNA’lar (miRNA)

miRNA'lar yaklagik 22 niikleotid uzunlugunda kiigiik, kodlanmayan RNA
molekiilleridir. Hedef genlerin transkripsiyonunu veya translasyonunu baskilayarak gen
ekspresyonunu diizenlerler. PES’li ve PEG’li hastalarin ak6z hiimorlerinde ve
plazmalarinda pek¢cok miRNA ¢alisilmis ve bazilarinin hastalikla iligkisi tespit edilmistir.
Tespit edilen miRNA’larin daha ¢ok fokal adezyon, siki baglantilar ve TGF-8 sinyal yolag:
gibi glokomla ilgili yolaklarda ve lipoprotein metabolizmasinda gorev aldiklari tespit

edilmistir.%
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2.1.4.6.0KSIDAN/ANTIOKSIDAN DENGESI, INFLAMASYON VE HUCRESEL
STRES

Oksidatif stres, serbest oksijen radikalleri (ROS) ve antioksidanlar arasindaki dengenin
bozulmasi ve ROS lehine kaymasi sonucu olusur. ROS, mitokondriyel solunum, fagositik
l16kositler ve oksidaz enzimleri gibi ¢esitli mekanizmalarla iiretilir. Serbest radikaller,
eslesmemis bir elektrona sahip olan kararsiz molekiillerdir. Bunlar hiicrelerde niikleik

asitlere, proteinlere ve lipitlere zarar vererek yapisal bozukluklara yol agabilir.1"314

Ozellikle oksidatif stres basta olmak iizere kronik stres kosullarmin PES patogenezinde
cok dnemli bir rol oynadig1 yoniindeki diisiinceler giderek gii¢c kazanmaktadir. PES’li ve
PEG’li hastalarin akéz hiimorlerinde, okiiler dokularinda ve serumlarinda
oksidan/antioksidan dengesinin degistigini ve dengenin oksidatif hasar yoniine kaydigini

gdsteren birgok calisma?®17>-191 mevcuttur,

Oksidatif stresin, NF-kB yolag iizerinden, genel olarak sitokinler, kemokinler, growth
faktorler ve hiicre adezyon molekiilleri gibi inflamatuar cevapta yer alan proteinlerin
genlerini aktive ettigi bilinmektedir. Proinflamatuvar sitokinler kendileri de tekrar bu yolak
lizerinden bahsedilen genlerin aktivasyonuna neden olurlar.®2 PES ve PEG hastalarinin
akoz hiimdrlerinde ve serumlarinda, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin
konsantrasyonlarmin arttig1 gsterilmistir.}’61%319 By sitokinler, TGF-p1, LOXLI,
TIMP'ler ve elastik mikrofibril proteinleri gibi PES ile ilgili anahtar molekiillerin tiretimini
artirabilir.}’®1% Ayrica TGF-B1 ve oksidatif stres LOXL1'i aktive etmede sinerjik etki
gostermekte ve boylece oksidatif stres hem TGF-f1 hem de LOXLI1 iizerinden ECM
lizerine patogenetik etkisini gostermektedir.!*® TGF nin trabekiiler agda ECM birikimine
ve akdz hiimoriin akimina karsi olusturdugu progresif direng artis1 da glokoma gidiste

onemli bir mekanizmadir, 134196197

Lipit peroksidasyon iiriinlerinin son basamag: iiriinlerinden biri olan malonildialdehidin
(MDA) PES’li hastalarin serumlarinda artt1g1 tespit edilmistir.1%*% Benzer sekilde PES
hastalariin akoézlerinde 8-isoprostaglandin Fza (8-IPGF) artis1 gosterilmistir. 8-1PGF
hiicre membranlarindaki arasidonik asite serbest radikal saldiris1 sonrasi ortaya

cikmaktadir.r”’
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Benzer sekilde ileri glukasyon tiriinlerinin de (AGE) PES ve PEG olan hastalarda
yiiksek oranda bulundugu tespit edilmistir.!?”29%21 AGE'nin artmast, trabekiiler ag
hiicrelerinde NO'nun azalmasina ve serbest radikallerin artmasina yol acar. NO'nun
azalmasi, trabekiiler agin akoze karsi direncini artirarak ve trabekiiler hiicrelerde oksidatif
hasara ve yaslanmaya neden olarak akdz disa akimini azaltir.2? PEG hastalarinda nitrik
oksit (NO) konsantrasyonu, PES hastalar1 ve kontrollere kiyasla anlamli derecede diisiik

bulunmustur. NO seviyelerindeki bu degisiklik, PEG patogenezinde rol oynuyor olabilir.1%

Cesitli calismalarda gosterildigi gibi reaktif oksijen tiirleri, lipid peroksidasyon iiriinleri,
metillenmis ve oksitlenmis protein iiriinleri ve protein karbonil gruplari gibi oksidatif stres
biyobelirtegleri PES ve PEG hastalarinin g6z dokularinda ve serumlarinda 6nemli 6l¢iide
artmustir. Aksine, askorbik asit, glutatyon, eser elementler ve antioksidan enzimler gibi
temel antioksidanlarin konsantrasyonlar1 énemli dlgiide azalmistir.2*2%3 Ayrica PES
hastalarinin serumlarinda ve akozlerinde total oksidatif stres (TOS ) seviyelerinde 6nemli
bir artig ve serum TAK (total antioksidan kapasite) seviyelerinde 6nemli bir diisiis
oldugunu gesitli galismalarla gosterilmigtir.19203

PES hastalarinda oksidatif stresin arttiginin baska 6nemli bir gostergesi ise tiol/distilfit
oraninin degismesidir. Tiyoller, reaktiviteleri nedeniyle oksidasyon i¢in dnemli bir
hedeftir. Orta diizeyde oksidatif stres kosullar1 altinda, sistein kalintilarinin oksidasyonu,
protein tiyol gruplar ile diisiik molekiil agirlikli tiyoller arasinda, 6zellikle S-
glutatyonilasyon ile tersinir disiilfit (-S-S-) baglarinin olugsmasina neden olabilir. Boylece
protein sistein kalintilarinin S-glutatyonilasyonu, protein tiyoliiniin geri doniisimsiiz
oksidasyon durumlarina kars1 koruma saglar.182% Bu yiizden, tiyol/disiilfid homeostaz1
antioksidan savunma sisteminde hayati 6neme sahiptir. PES/PEG hastalarinin serumlarinda
daha diisiik total tiol seviyesi,'8318® daha diisiik nativ tiol (-SH), daha diisiik nativ
tiol/disiilfit oran1 (-SH/-S-S) ve daha yiiksek disiilfit seviyeleri (-S-S) saptanmustir. '8
Glutatyon (GSH), daha 6nce bahsi gegen antioksidan enzimlerden biri olan glutatyon
peroksidaz (GPX) ile birlikte oksidatif hasara kars1 hiicresel savunmada esas rol oynayan
diisiik molekiil agirlikli tiyollerden biridir. Yine benzer sekilde PES hastalarinin akéz
hiimdrlerinde GS-SG (glutatyon disiilfit) miktarinin arttigi, GSH miktarinin azaldig ve
dolayistyla GSH/GS-SG miktarinin azaldig tespit edilmistir,?®
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Protein karbonil gruplari, oksidatif stresin bir diger gostergesidir. Proteinler okside
oldugunda karbonil igerikleri artar. PES'li ve PEG'li hastalarin akéz hiimérlerinde ve

serumlarinda protein karbonillerinin arttig1 gosterilmistir.1’%19

Yine artmis oksidatif stresin bir gostergesi olarak PES hastalarinin akdzlerinde kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek ksantin oksidaz (XO) ve adenozin deaminaz (ADA

) aktivite oranlar1 saptanmigtir.2%6207

PES’te askorbik asit ve glutatyon 6nemli 6l¢iide azalmigtir. Ayrica PES hastalarinin
serumlarinda ve akozlerinde total oksidatif stres (TOS ) seviyelerinde 6nemli bir artig ve
serum TAK (total antioksidan kapasite) seviyelerinde dnemli bir diisiis oldugunu cesitli
calismalarla gosterilmistir.}%1%72%3 {7 elementlerden olan ve glutatyon peroksidaz (GPX)
enziminin bagimli oldugu selenyumun da PES hastalarinin akézlerinde ve
konjonktivalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu
gosterilmistir. 18195197 Antioksidan savunma sisteminin dnemli birer parcasi olan siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve mikrozomal glutatyon-S-transferaz (MGST1) gibi
antioksidan enzimlerin seviyelerinin PES hastalarinin akoz hiimér ve serumlarinda ciddi
derecede azaldig1 gosterilmistir,126:199.208-210 Enzimlerin aktivasyon seviyelerindeki bu
azalmaya ragmen, bahsedilen enzimlerden SOD ve MGST1 ile birlikte ALDH1AL (
aldehid dehidrogenaz) enziminin (MDA detoksifikasyonunda yer alan enzim ) mRNA
ekspresyonlarmin PES hastalarinda arttig1 gézlenmistir.?!! Bu durum hiicrelerin oksidatif

hasara kars1 bu enzimlerin ekspresyonunu arttirarak tepki verdigini diisiindiirmektedir.%

Yine antioksidan savunmanin birer parcasi olan paraoksanaz (PON) ve arilesteraz
(ARE) enzimlerini PES hastalarinda inceyelen ¢alismalar neticesinde bu enzimlerin PES
hastalarinin akézlerinde ve serumlarinda anlamli derecede azalmis oldugu
gOstgerilmistir,183.188.212.213

Katarakti olan PES hastalarinin lens kapsiil epitellerinde yiiksek apoptoz ve diisiik
proliferasyon oranlar1 saptanmistir. Bu durum PES hastalarindaki artmis oksidatif hasarla
iliskilendirmistir ve artmis apoptoz ve azalmis proliferasyonun, PES'li hastalarda

kataraktin gelisimine ve ilerlemesine katkida bulunabilecegi one siiriilmiistiir.?*
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2.1.5.PSODOEKSFOLIiYASYON MATERYALININ MORFOLOJISI

PES materyali 1s1k mikroskobu altinda hematoksilen eozin ile eozinofilik boyanan ve
ayn1 zamanda PAS (Periyodik Asit-Schiff) pozitif boyanan ¢ali benzeri ya da tiiysii
birikintiler seklinde goriiliir. PAS pozitif boyanma polisakkaritler agisindan zengin bir
materyal oldugunu isaret etmektedir.1>!8215216 Cesitli glikozaminoglikanlar (6rnegin,
hyaluronik asit, keratan siilfat , heparan siilfat ve kondroitin siilfat ) ve proteoglikanlar i¢in

cesitli geleneksel histokimyasal boyalarla da ayni1 sekilde reaksiyona girerler,!46:21/-220

Transmisyon elektron mikroskobu ise, eksfoliyasyon materyalinin amorf bir zemin
maddesi i¢ine gomiilii rastgele diizenlenmis filamentler ve fibriller yumagi oldugunu
gosterir. Bu amorf zemin maddesinin, PAS boyamasiyla tutarli olarak proteoglikanlardan
olustugu disiiniiliirken, filamentler ve fibrillerin protein ¢ekirdegi olusturdugu
diisiiniilmektedir.??* Boylece PE materyali (kimyasal bilesimi tam olarak bilinmemekle
birlikte) ¢esitli glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar gibi bol miktarda glikokonjugatla
cevrili bir protein ¢ekirdeginden olusan karmasik bir glikoprotein/proteoglikan

kompleksidir.??
2.1.6.PSODOEKSFOLIYASYON MATERYALININ BiYOKIiMYASI

PE materyal {izerinde yapilan gesitli enzimatik, histokimyasal ve immiinolojik testler,
materyalin yapisinda bazal membran bilesenleri ve elastik lif sistemi bilesenleri oldugunu
gostermisgtir.2%216:218,220223-226 pE materyali elastin, tropoelastin, fibrillin, emilin, amiloid P,
mikrofibril iliskili glikoprotein (MAGP-1) ve latent TGF-beta baglayici proteinler (LTBP-1
ve LTBP-2) gibi elastik lif sistemine ait bilesenleri 262892226227 ye bazal membranin
yapisinda bulunan heparan siilfat, kondroitin siilfat gibi proteoglikanlar ile birlikte, laminin,

entaktin, nidojen, fibronektin gibi bilesenleri icermektedir.218:226.228

PES ile iliskili proteoglikanlardan biri olan MAGP-1’in PES liflerinin agregasyonunda
ve stabilizasyonunda rol oynadig diisiiniilmektedir.?® PE materyalinde bulunan baska bir
proteoglikan olan HNK-1 epitopunun, yine fibrillerin birbirine adezyonunda goérev
alabilecegi diisiiniilmektedir.?"?2%2% {lgj ¢ekici bir sekilde, HNK-1 karbonhidrat
epitopunun sadece 6n segment dokularindaki PE materyali igeriginde bulunurken;

konjonktival PE materyalinde bulunmadig: goriilmiistiir, bu durum PE materyalinin
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karbonhidrat bilesiminin goziin farkli lokalizasyonlarina gore farlilik arz edebilecigini

diisiindiirmektedir.?!

PE materyali, elastik lif sistemi ve bazal membran bilesenleri icermesinin yaninda
amiloid birikimler de icerebilecegini diisiindiiren bazi 6zellikler sergiler. PE materyali
Kongo kirmizisi, tioflavin T ve tioflavin S ve rutenyum kirmizisi gibi amiloidi boyayan
boyalar ile boyanir ve histokimyasal testlerde tirozin ve triptofan i¢in pozitif reaksiyon
verir.?16224.232-234 Amjloidozu olan bazi hastalarda lens ekvator ve iris yiizeyinde de PES
benzeri birikintiler bildirilmistir.?** Yukarida PES patogenezinde anlatildig1 gibi PES
hastalarinin akdz hiiméorlerinde TGF- B1 miktart artmig olarak tespit edilir. TGF- 1, beyin
astrositlerinde beta amiloid prekiirsor protein iiretimini artirir.”®® Bu nedenle, TGF- B1
sinyal yolunun Alzheimer hastaligini tedavi etmek i¢in farmakolojik bir hedef oldugu 6ne
siiriilmektedir.?%® Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar neticesinde Alzheimer hastalig1 gibi
norodejeneratif hastaliklar ile PES arasindaki iliski iyi bilinmektedir.** Biitiin bunlarin
yaninda yapilan baska calismalarda PE materyali Kongo kirmizisi ile boyanamamistir ve

tioflavin reaksiyonunun da amiloid igin spesifik olmadigindan bahsedilmistir,?1>216.224

2.1.7. PSODOEKSFOLYASYONDA PROTEOMIK VE METABOLOMIK

PES materyali lizerinde yapilan kiitle spektrometrik analizler, PE materyal agregatlari
iginde fibrillin-1, fibulin-2, LTBP-2, fibronektin, vitronektin, amiloid P gibi elastik sistem
bilesenleri, versikan ve sindekan-3 gibi proteoglikanlar, LOXL1 gibi ¢apraz baglama
enzimleri, clusterin gibi molekiiler saperonlar, apolipoproteinler (ApoE), Clq ve C3 gibi
kompleman faktorleri ve metalloprotezlar ve metalloproteinaz inhibitdrleri (TIMP-3,
ADAM19, ADAM21), ApoAl, ApoA4, fibrinojen beta, hemoglobin alt birimleri (HB alfa,
beta, gama ve delta ) ve kristalin alfa A (CRYAA) ve peroksiredoksin-2 (PRDX2) gibi
stres yanit proteinleri dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli proteinlerin varligin

gdstermistir, 93237238

2.1.8. PSODOEKSFOLYASYON KLIiNiGi VE OKULER iLiSKIiLER

PES lifleri, epitelyal hiicreler, endotelyal hiicreler, bag dokusu hiicreleri, kas hiicreleri ve
vaskiiler duvar hiicreleri dahil olmak iizere ¢esitli intraokiiler ve ekstraokiiler hiicre tipleri
tarafindan multifokal olarak {tiretiliyor gibi gériinmektedir. Gozde ise esas olarak

preekvatoryal lens epiteli, nonpigmente siliyer epitel, trabekiiler endotel, korneal
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endotelyum ve iris pigment epiteli, iris stromasindaki hemen hemen tiim hiicreler ve iris
damarlari tarafindan tiretilir. Bahsi gegen doku ve hiicreler, ilging bir bicimde akoz

dolasimu ile temas halinde olan bolgelerdir.*
2.1.8.1.Psodoeksfoliyasyon Glokomu
2.1.8.1.1. Acik Acili Glokom

PES’e bagli acik agili glokom yiiksek basingli ve sekonder agik acili bir glokomdur. PES
hastalarinin yaklasik %40 civari ya tan1 aninda glokom gelistirmiglerdir ya da 10 y1l iginde
glokom gelistireceklerdir.* Her iki gézde PES olan hastalarin bir kisminda her iki gézde
glokom gelisirken bazilarinda tek tarafli glokom gelisir. Daha az oranda da unilateral olan
olgularm her iki goziinde glokom gelisir.?*° PES hastalarinda GIB yiikselmesinin akdz
hiimoére karsi trabekiiler ag direncinden kaynaklandigi, oysa 6n kamaradan akoz akis
hizinin PES go6zlerinde kontrol gozlerinden farkli olmadigi ve hatta biraz daha diisiik
oldugu bildirilmistir.?*° Dolayisiyla GIB artisinin temel sorumlusu akéz hiimér disa
akimina kars1 olusan direng gibi durmaktadir. Sorumlu olabilecek muhtemel mekanizmalar
arasinda PE materyalinin veya serbest birakilan iris pigmenti veya her ikisinin de
trabekiiler ag1 tikamasi ve trabekiiler hiicre disfonksiyonu bulunmaktadir.?4:
Ekstratrabekiiler PE materyalinin trabekiiler agi mekanik olarak tikamasina ek olarak,
trabekdiler hiicreler tarafindan tiretilen PE materyali tiretimi de trabekiiler disfonksiyona
neden olabilir.2*> Ayn1 géz ici basinci seviyelerinde PES’li gdzlerin PES olmayan gézlere
gore glokomatdz hasar gelistirme ihtimali daha yiiksektir ve PES’li gézlerde glokomatoz
hasar olusmasi icin GIB’in yiiksek olmas1 bir zorunluluk teskil etmez.* Ciinkii zaten PEG
artmis vaskiiler direngle birlikte azalmis oftalmik arter kan akis1?*® ve neticesinde optik
sinir hipoperfiizyonu ile iliskilidir. Bunun yaninda lamina kribrozanin GIB yiikselmesine
kars1 elastikiyetini bozan ve optik noropatiyi daha da siddetlendiren fibrilopati mevcuditeyi
tabloyu daha da kirilgan hale getirmektedir. Bununla birlikte optik sinir hasarini
engelleyecek modifiye edilebilir tek risk faktorii goz i¢i basinci artisidir. PAAG’de
glokomatdz nororetinal rim hasar1 sektorel iken PEG’de daha diffiiz olma egilimindedir.?*
PEG diger acik ag1l1 glokomlar iginde daha kotii prognoz ve artmis korliik riski, daha
biiyiik goz i¢i basinci dalgalanmalari, daha biiyiik gérme alani hasari, daha hizl seyir,
glokom ilaglarina daha kotii cevap ve Katarakt cerrahisi sirasinda daha yiiksek

komplikasyon oranlar ile karakterizedir.?4>24’
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2.1.8.1.2.A¢c1 Kapanmasi1 Glokomu

PES hastalari iizerinde yapilan galismalarda %9-%18 araliginda kapanabilir agilar?4824°,

%14'iinde ise ac1 kapanmasina dair kanitlar (periferik anterior sinesiler) bulunmustur.?*°
Ritch?? tarafindan a¢1 kapanmas1 glokomu olan hastalarin incelendigi calismada ise
hastalarin %25’inde klinik olarak PES tespit edilmis, %3,3’linde ise klinik olarak PES
olmamasina ragmen konjonktiva biyopsilerinde PE materyaline rastlaniimistir. Totalde, ag1
kapanmasi olan hastalarin %28.3’iinde PES tespit edilmistir. Bu bilgiler 1s1ginda ag1
kapanmasi olan hastalarin azimsanmayacak bir bi¢cimde, yaklasik dortte birinde, PES
olmasi, a¢1 kapanmasi glokomu olan hastalarin, PE materyalini aramak adina géz hekimi

tarafindan dikkatli bir muayene gerektirdigi agiktir. PES hastalarinda gelisen a¢1 kapanmasi

glokomunun c¢esitli mekanizmalar1 bulunmaktadir:

Anteriora subluksasyon: Zoniiler destegin zayiflamasi lensin hafif bir 6n yer
degistirmesine ve pupiller blok gelisimine yatkinlik olusturabilir. Lensin fakodonozisi ve
one hareket egilimi, PES hastalarinin gézlerinde azalmig 6n kamara hacminin azalmasi ile
tutarlidir.®! On kamara hacminde bu azalma 6zellikle yiiz iistii yatarken ve pilokarpin ile
tetiklenebilir. Miyotikler, hem pupiller blogu hem de lens-iris diyaframinin 6ne hareketini
siddetlendirebilir. Zoniiler zay1flik cok daha belirgin oldugunda lens tamamen 6ne yer
degisitirip malign glokom (silyer blok glokomu) tablosuna neden olabilir. Miyotikler hem

pupiller blok hem de silyer bloku arttirabilirler.?%2%3

Posterior sinesi ve pupiller blok: Pupiller blok, posterior sinesi, artmis iris kalinlig1 veya
rijiditesi veya zoniiler zayifliga bagli olarak anterior lens hareketinin bir kombinasyonu
tarafindan olusturulabilir. Temas halinde olan iris pigment epiteli ve lens yiizeyi,
aralarindaki PE materyali nedeniyle ve ozellikle de miyotik tedavi tarafindan pupiller
hareket engellendiginde, posterior sinesi olusturma egilimindedir. Iris normalden daha rijid
oldugu i¢in arka kamaradaki s1v1 basinci, en zayif nokta olan iris kokiinde kabarmaya
neden olur, bu da gonioskopi muayenesinde goriilen psédoplato konfigiirasyonuna ve
tedavi edilmezse kronik ag1 kapanmasi glokomuna yol agar. Periferik iridotomi sonrasinda,
ac1 genis bir sekilde agilir, fakat gercek plato iris'te, siliyer prosesler plato

konfigiirasyonunun devam etmesine neden olurlar.?

Kan akoz bariyer hasari: Psddoeksfoliasyon sendromunda kan-akoz bariyerindeki hasar

temel olarak psddoeksfoliatif materyal birikiminden kaynaklanir ve sebep oldugu harabiyet
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sebebiyle bariyerin bozulmasina ve gegirgenliginin artmasina yol agar. Bu hasarin
sonuglari arasinda artmis akoz flare ve protein konsantrasyonu bulunur.?®* Bu durum

pupiller blok olusumunu kolaylastirabilir.
2.1.8.2. Psodoeksfoliyasyon Sendromu ve Kornea

Klinik olarak PES’li gozlerde endotel tizerinde eksfolyatif materyal pullu bir gériiniim
sergileyebilir. Bu pullu gériiniim bazen iiveitik keratik presipitatlari taklit ederek hatali
sekilde inflamatuar presipitat yorumuna neden olabilir.®® Bunun yaninda PES’li gozlerde
endotel lizerinde pigment birikimleri goriilebilir. Bu pigment birikimi genellikle korneanin
santral kisminda endotelde diffiiz, nonspesifik bir pigmentasyon seklinde goriiliir fakat
Schwalbe ¢izgisinin 6niinde, alt periferik korneada ‘’Sampaolesi ¢izgisi * olarak bilinen
bir veya birkag dalgali pigmentli ¢izgi gozlenebilir.?>” Bunlarla beraber PES hastalarinin
kornealarinda endotel yogunlugunda azalma, stromal keratosit hiicre sayilarinda azalma,
bazal korneal epitel hiicre sayilarinda azalma, korneal noral yogunlukta azalma ve azalmis

korneal hassasiyet tespit edilmistir.® 262

2.1.8.3. Psédoeksfoliyasyon Sendromu ve On Kamara Agisi

PES ve PEG’de trabekiiler ag pigmentasyonunda belirgin bir artis saptanir. PEG’de
pigmentasyon PES’e gore daha fazladir. PES ve PEG’de goriilen trabekiiler pigmentasyon
pigment disperisyon sendromu ve pigmenter glokomdaki pigmentasyondan farkli olarak
diizgiin dagilimli degildir ve benekli bir goriiniim sergiler. Ayrica klinik olarak PES

saptanmayan diger gdzdeki trabekiiler agda da pigmentasyon artis1 saptanir.?*°

2.1.8.4. Psodoeksfoliyasyon Sendromu ve Iris

PE materyali iris tizerinde en belirgin pupiller sinirda gozlenir fakat klinik olarak her
zaman mevcut degildir ve sadece kiigiik birkac nokta seklinde goriilebilir. Bu yiizden

dikkatli bir muayene gerektirir.

PES’li gozlerin tamaminda yapisal iris degisiklikleri goriiliir ve degisiklikler tiim iris
yapilarini ve hiicrelerini igerir. Eksfolyasyon materyali stromada, dilatator ve sfinkter
kaslar1 iginde, iris kan damarlar1 duvarlarinda ve iris pigment epiteli tizerinde birikir ve
biitiin bu yapilar1 dejenerasyona ugratabilir.?*! Dejenere olan pigment epitel tabakasimdaki

fokal hiicre zar riiptiirleri nedeni ile melanin graniil desarj1 meydana gelebilir.2632%* PES
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materyali iris damarlarinda birikerek kapiller kan akimini bozabilecegi gibi vaskiiler
yapilar1 tamamen dejenere ederek geride yalnizca hayalet damarlarin kalmasina yol
acabilir.1642%° PES hastalarinin 6n kamaralarinda bir hipoksi durumu mevcuttur ve tespit
edilen bu hipoksinin iris vaskiilopatisine bagl oldugu diistiniilmektedir. Bahsedilen damar
kayb1 ve iris hipoperfiizyonu nedeniyle iriste kollateraller ve 6zellikle pupiller bolgede
neovaskiiler damarlar gelisebilir. Posterior sinesilerin neovaskiilarizasyonu, farmakolojik
dilatasyonu takiben yiikselmis GIB ile birlikte mikrohifemaya neden olabilir.?** Sfinkter ve
dilatator kaslardaki dejenerasyon ve atrofi nedeniyle ve ayrica iris rijiditesinin artmasi
nedeni ile zayif pupil dilatasyonu meydana gelir. Akéz hiimoérdeki hipoksinin kaslardaki bu
dejenerasyona katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir'®*?41, Sfinkter bolgesindeki irisin
posterior pigmentli tabakasindan pigmentin kaybi ve 6n segment boyunca ¢okmesi, iris
sfinkter bolgesi transilluminasyonuna, pupiller ruff kaybina, trabekiiler agin
pigmentasyonunun artmasina ve iris yiizeyinde pigment cékmesine neden olur. Iris
yiizeyine ¢oken pigment belirgin bir sekilde graniilerdir ve pigmenter glokomdaki pigment
¢okeltilerinden belirgin sekilde daha biiyiiktiir. Cogunlukla sfinkter {izerindeki stromaya,
siklikla girdap benzeri bir desende ¢oker. Pigment ¢okmesi eger periferik iriste de meydana
gelirse, pigmenter glokomda oldugu gibi tercihen iris oluklarinda degil, irisin yiizeyinde
yaygin bir sekilde ¢oker?®. Transilluminasyon defektleri, pupiller ruff ve kenarinda
meydana gelir.?%® Ancak, genis capli depigmentasyon meydana gelmisse, defektler tiim
sfinkter bolgesi lizerinde gortilebilir. Sfinkter bolgesindeki bu transiliiminasyon defektleri
cogunlukla “’giive yenigi tarzinda’’ gzlemlenir. Pigment saliniminin en olasi nedenlerinin
iris ve lens arasindaki mekanik siirtiinme ve iris vaskiilopatisi oldugu

degerlendirilmektedir.?412%7

2.1.8.5. Psodoeksfoliyasyon Sendromu ve Lens

On lens yiizeyinde eksfoliyasyon birikintileri ii¢ farkl1 bolgeden olusur: 1-Santral disk,
2-seffaf ara bolge, 3-Periferik graniiler bolge. Bu bolgeler hastaligin belirgin asamalarinda
goriiliir. Bu bolgelerin goriilmedigi hastaligin erken evrelerinde elektron mikroskobu ile 6n
lens kapsiiliiniin tiim yiizeyinde yaygin bir prekapsiiler mikrofibril tabakas1 bulunabilir ve
bu tipik PES’in 6nciisii olarak diisiiniilmektedir.?*! Hastaligin belirgin asamalarinda dahi
bazi durumlarda merkezi disk bulunmayabilir ve periferik bolge farmakolojik dilatasyon
olmadan tam olarak gorsellestirilemeyebilir ve tan1 atlanabilir. Santral diskin boyutu pupil

boyutuna gore degismektedir. Ornegin miyotik bir goz bebegi daha kiigiik ¢apl bir santral
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diske neden olurken kronik dilate bir pupil daha biiyiik santral disk ile karakterizedir?*!2%®,
Seffaf ara bolge, onceden var olan prekapsiiler tabakanin, irisin miyozis ve midriyazis
hareketleri ile asinmasi sonucu gelisir. Pupiller hareket sirasinda irisin lens yiizeyine
stirtinmesiyle olusur. Prekapsiiler tabaka kalinlastikca, iris sfinkter bolgesi normal pupiller
hareket sirasinda ona siirtiinmeye baslar ve iizerinde ince yariklar olugsmaya baslar.
Zamanla bu yariklarin boyutu artar ve konfluent hale gelirler. Sonunda, seffaf ara bolgede
onceki PE materyal tabakasinin bir gostergesi olarak sadece kiiglik kopriiler kalabilir.
Periferik graniiler bolge ise yine iris hareketleri nedeniyle iris pigment epiteli tarafindan
pasif olarak biriktirilen nodiiler agregatlardan olusur.?*! Bu 3 bolgeye ek olarak klinik
olarak goriinmeyen preekvatoriyal bolgede, zoniilleri ve bunlarin 6n lens kapsiiliine
baglantilarini kaplayan nodiiler ekskresyonlar bulunmaktadir. Bahsi gegcen ve muayane ile
goriilen bu ii¢ bolgedeki birikintiler akoz ve iris kaynakli pasif birikimden kaynaklanirken,
preekvatoryal bolgedeki bu ekskresyonlar lens epiteli tarafindan tiretilir. Metabolik olarak
aktif olan prekatvatoriyal lens epiteli aktif bir sekilde eksfolyasyon materyalinin tiretildigi
tek lens bolgesidir. 18241265268 By bplgede, epitel tarafindan lokal olarak iiretilen PE
materyali lens kapsiiliinii penetre eder ve kapsiil yilizeyinden disar1 ¢ikar ve zoniiller lameli
fokal olarak infiltre ederek kapsiile baglandigi yerden ayrilmasina ve riiptiire olmasina
neden olur. PES materyali i¢inde lizozomal enzimlerin immiinohistokimyasal olarak
gosterilmesi zoniiler pargalanmaya proteolitik mekanizmalarin neden oldugunu
diisiindiirmektedir.?®® Zoniiler zay1fliga bagh fakodonezis yaygindir ve PE materyali
birikimi ne kadar yogunsa, fakodonezis olma olasilig1 o kadar yiiksektir. Fakodonezis ile
iridodonezis her zaman birlikte degildir. Bu muhtemelen iris rijiditesinin artmast ile

241

ilgilidir.

2.1.8.6. Psodoeksfoliyasyon Sendromu, Zoniiller ve Silyer Cisim

PE materyali klinik olarak goriiniir olmadan 6nce silyer cisimlerde ve zoniillerde
saptanabilir. Ayrica biyomiksroskopi ile klinik olarak unilateral olarak saptanan olgularin
yaklagik dortte tigiinde zoniillerde veya silyer proseslerde PE materyali sikloskopi ile

gdsterilmistir.?

PES ve PEG’de bir zoniilopati ve zoniiler instabilite durumu mevcuttur. Bu

zoniilopatinin PE materyali igindeki proteolitik enzimlere bagl oldugu
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diistiniilmektedir.Bu zoniilopati nedeni ile fakodonezisin yanisira lensin spontan bir
subluksasyonu ve luksasyonuna meydana gelebilir, yiiz iistii yatis pozisyonunda pupil
blogu meydana gelebilir. Zoniillerin silyer cismin nonpigmente epitelinden orijin alan
baslangi¢ noktalarinda ve lens kapsiiliine baglandiklar1 alanlarda PE materyali ve zoniiller

lizerinde yaratt1g1 hasar daha belirgindir.2%°

2.1.8.7. Psodoeksfoliyasyon Sendromu ve Katarakt

PES olan gozlerde katarakt daha sik ortaya ¢cikmaktadir. PES hastalarinda katarakt
sikliginin; katarakt hastalarinda ise PES sikliginin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. PES
hastalarinda en sik niileer katarakt goriilmekte ve ardindan subkapsiiler katarakt
seyretmekte ve daha az olarak kortikal katarakt goriilmektedir.#"! Katarakt olusumunda

muhtemelen etkili mekanizmalardan biri 6n segmentteki artmis oksidatif strestir.%’

PES hastalarinda arka lens kapsiilii daha ince ve zoniiller hasarli oldugu i¢in
fakoemiilsifikasyon cerrahisi sirasinda arka kapsiil riiptiirii ve zoniiler diyaliz riski
artmistir. Bununla birlikte pupil dilatasyonunun zayif olmasi da komplikasyona davetiye
¢ikaran bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir.2’22" Zayif zoniiller, fakodonezis, zayif
dilatasyon ve si1g 6n kamara, PES hastalarinda katarakt ameliyatini cerrahi
komplikasyonlara agik hale getirmekte, arka kapsiil riiptiirii, vitreus kaybi, artmis retina
dekolmani riski, GIL subluksasyonu veya vitre i¢ine dislokasyonu gibi sorunlara neden
olabilmektedir. Ayrica bu olumsuz kosullara PES hastalarinin 6n kamaralarindaki artmis
oksidatif stres ve bozulmus kan akoz bariyerlerinin de eklenmesiyle, postoperatif fibrinoid
reaksiyon, artmis g0z i¢i basinci ve korneal 6dem gibi inflamasyon ile iliskili durumlara
daha acik hale geldikleri; bunlarin yaninda kapsiiler kontraksiyon ve fimozis durumlarinin

sikliginin da artmis oldugu hatirda tutulmas1 gereken sorunlardir.*2/>-27
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2.2 PRIMER ACIK ACILI GLOKOM
2.2.1.TANIM

Primer agik agili glokom (PAAG), 6n kamara agisinin agik oldugu, eslik eden konjenital
okiiler bir anomalinin veya klinik olarak gozlenebilir bagka herhangi bir okiiler patolojinin
olmadig1 ve en biiyiik risk faktdrlerinin GIB artis1 oldugu, kronik progresif bir optik
noropatidir. PAAG’deki optik ndropatinin karakteristigi, Once retinal gangliyon hiicre
(RGH) hasari ve bu hiicrelerin aksonlarindan olusan retinal sinir lifi tabakasinin (RSLT)
hasari; ve ¢cogunlukla bu hasarin sonrasinda gelisen karakteristik optik disk (OD) bulgulari

ve gorme alan1 defektleridir.
2.2.2. EPIDEMIYOLOJI

Glokom, diinyada katarakttan sonra korliik yapan en sik ikinci nedendir?’® ve geri

doniisiimsiiz korliigiin en sik nedenidir. PAAG ise glokomun en sik tipidir.?"

Goriilme siklig1 yasla birlikte artar. 40 yas altinda oldukga nadir olup, 40-50 yas aras1

%]1 civari, 50-60 yas aras1 %2 ve 80 yas iistii %9 civarinda goriilmektedir.?’

2021 yilinda yapilan bir meta-analize gore 2021 yilinda PAAG ‘nin diinya ¢apindaki
genel prevalans1 %2.4'tiir ve 68,5 milyon insanin PAAG oldugu diisiiniilmektedir.?’® 2040
yilia kadar saymin 111.8 milyona ulasabilecegi éngoriilmektedir.?®® Afrikalilar en yiiksek
prevalansa sahiptir (%4.0). Afrika kdkenli Amerikalilar ve Hispanik Amerikalilarda da
%4’1 asti1 bildirilmektedir. Avrupalilar ve Kuzey Amerikali beyazlarda %2,3-2,4 civari
iken Asyalilarda %2 civaridir. Siyahiler diger etnik kokenlere gére PAAG'yi daha erken
gelistirmektedir. Siyahilerin PAAG'den etkilenme olasilig1 beyazlara gore alt1 kat daha
fazlayken, Asyalilarin beyazlara kiyasla primer a¢1 kapanmasi glokomuna (PAKG)

PAAG'den daha fazla yakalanma olasilig1 vardir.?7%-283

2.2.3.SEMPTOM VE KLiNiGE BASVURU

PAAG genellikle her iki gozii de etkiler, ancak asimetrik olarak ilerler. Bazi hastalarda
bas agris1, bulanik gérme ve 151k hassasiyeti gibi sikayetler gortilebilir ancak genellikle
sinsi bir baslangi¢c yapmaktadir ve ¢ogunlukla kalic1 gorme keskinligi ve/veya gorme alani

kayiplaria neden olana kadar asemptomatik kalir.284-288
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2.2.4 RiISK FAKTORLERI

e G0z i¢i basinci

o Yas

o Irk

o Aile gecmisi

e Kornea Kalinligi

e Miyopi

Okiiler Perflizyon Basinci

Sistemik Faktorler

2.2.4.1.Géz i¢i Basmci

G0z i¢i basimcimnin normal deger araligi klasik olarak olarak 10-21 mmHg olarak kabul
edilmektedir. Bu kabul 1958 yilinda yapilan bir Alman niifus arastirmasina

dayanmaktadir.?8’

PAAG riski GIB artis1 ile 6nemli dlgiide iliskilidir ve PAAG gelisimi i¢in en énemli risk
faktorlerinden biridir. Bunun yaninda bazi hastalarda normal kabul edilen GIB
diizeylerinde (21 mmHg altinda) bile PAAG gelisebilir veya ilerleyebilir. Bu durum
normotansif glokom olarak isimlendirilir. Bu durum, GIB disindaki faktorlerin de (6rnegin,
vaskiiler disregiilasyon) hastalik patogenezinde rol oynadigini gostermektedir.2%8
Gilinlimiizde normotansif glokom PAAG spektrumunun bir parcasi olarak
siniflandiriimakla birlikte klinik pratikte PAAG terimi genellikle yiiksek basingl glokom
i¢in kullanilmaktadir. Iridokorneal agis1 agik olan ve GIB 22 mmhg ve iizerinde olan fakat
optik sinir hasar1 gelistirmeyen olgular ise okiiler hipertansiyon (OHT) olarak
isimlendirilmektedir. Okiiler Hipertansiyon Tedavi Calismas1 (OHTS)?°, g6z i¢i basinci
yiiksek olan hastalarda glokom gelisimini 6nlemek i¢in erken tedavinin etkinligini aragtiran
onemli bir klinik ¢alismadir. Bu ¢alismaya gore topikal goz i¢i basinci diisiiriicii ilaglar,
primer agik acili glokom (PAAG) gelisme riskini 6nemli 6l¢lide azalmaktadir. 5 yillik
takip sonunda, gozlem grubunda PAAG gelisme oran1 %9.5 iken ilag grubunda PAAG
gelisme oran1 %4.4 olarak bulunmustur. Boylece tedavi, PAAG gelisme riskini yaklasik

%50-60 oraninda azaltmistir.
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Bunun yaninda bir¢ok ¢alisma g6z i¢i basinci artisi ile hastaligin prevalansinin ve
insidansinin arttigin1 gostermekle birlikte, hastaligin 12 mmHg basingta dahi goriilmeye
basladigin1 ve GIB artis1 ile orantil1 bir sekilde sikliginin ve progresyonunun arttigin
gostermektedir.?8°2% Sommer ve arkadaslarinin?®? Baltimore Eye Survey’de yaptig
calismaya gore, glokomatdz gozlerin, tedavi alsin veya almasin yarisindan fazlasinin 21
mmHg altinda GIiB’e sahip oldugu gériilmiistiir. Bu calismaya gore GIB diizeyleri arttik¢a
PAAG gelisme riski su sekilde artmaktadir: Eger 15 mm Hg ve altindaki degerler referans
risk olarak kabul edilirse, 16-18 mm Hg aras1 2 kat risk; 19-21 mm Hg aras1 2.8 Kkat risk;
22-29 mm Hg aras1 12.8 kat risk; 30-34 mmHg aras1 39 kat risk artis1 olarak belirlenmistir.

GIB normalde de giin icerisinde fluktuasyonlar gdstermektedir. Sabah saatlerinde daha
yiiksek olup 6gleden sonra azalmaya baslar ve en diisiik seviyelerine aksam 21.30
civarinda ulasir. Bu saatten sonra sonra tekrar yiikselmeye baslayarak sabah saat 5
civarlarinda en yiiksek diizeyine ulasir. Giinliik GiB dalgalanmalar1 glokom hastalarinda
yaklagik 5 ila 11 mmHg arasinda degisirken, normal bireylerde sadece 3-5 mmHg

fluktuasyon goriiliir.287:294-2%

2.2.4.2.Yas

Yas, GIB artis1 ile birlikte PAAG icin en gii¢lii bagimsiz risk faktoriidiir. PAAG
goriilme siklig1 yasla birlikte artar. 40 yas altinda olduk¢a nadir olup, 40-50 yas aras1 %1

civari, 50-60 yas aras1 %2 ve 80 yas {istii %9 civarinda goriilmektedir?’®.

2.2.4.3.1rk

Glokom Afrikalilarda ve Hispaniklerde daha sik goriilmektedir. Ornegin Amerikada
ayn1 mahallede yasayan Afrika kokenlilerde Avrupa kokenlilere kiyasla yaklagik 4 kat
fazla PAAG prevalansi saptanmaktadir.?8® Afrikalilar genel olarak daha geng yasta, daha
ileri ve tedaviye daha direncli bir glokomla tan1 almakta, Hispanikler ise 6zellikle 80 yas

{izerinde diger tiim 1rklara gére en yiiksek prevalansi gdstermektedirler.27%297:2%8

2.2.4.4 Aile Gecmisi

Yapilan arastirmalar, PAAG hastalarinin birinci derece akrabalarida PAAG riskinin

belirgin sekilde yiikseldigini gostermektedir.
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Baltimore Gz Arastirmasi'na gore®®, PAAG igin yasa gore diizeltilmis risk oranlari
(odds ratio, OR) kardeslerde: OR = 3.69, ebeveynlerde: OR = 2.17, ¢ocuklarda: OR =
1.12’dir. Glokomlu bir ebeveyne veya kardese sahip olmak en biiytik risk grubunu
olustururken glokomlu bir cocuga sahip olmak glokom i¢in risk artis1 gostermemistir.
Rotterdam Calismasi'na gore®®, PAAG'li hastalarin akrabalarinda yasam boyu glokoma
gelistirme riski %22 iken, kontrol grubunun akrabalarinda bu risk %2.3'tiir. Aile oykiisii
olan bireylerde, artmis cup-disk oran1 gibi erken glokomatoz degisiklikler ve artmis goz igi

basinci da daha sik goriilmektedir.
2.2.4.5.Kornea Kalinhg:

Okiiler Hipertansiyon Tedavi Calismasi (OHTS), merkezi kornea kalinliginin (CCT)
PAAG gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu ortaya koymustur. Bu ¢alismaya
gore, CCT 555 pm veya daha az olan gozlerde, CCT 588 um'den fazla olan gozlere kiyasla
PAAG gelistirme riski 3 kat daha yiiksektir.>"! ince korneaya sahip bireylerde, goz igi
basinci (GIB) él¢iimleri gercek degerlerinden daha diisiik olabilir. Bu durum, PAAG
riskinin yanlis degerlendirilmesine yol agabilir. PAAG hastalarinda, daha ince kornea ile
daha ileri hastalik arasinda bir iliski gdzlemlenmistir. Ince korneaya sahip PAAG
hastalarinda, daha kalin korneaya sahip hastalara gore daha biiyilik glokomatoz optik sinir
ve gorme alan1 hasarlar1 gelisme olasilig1 daha yiiksektir. Bu iligki, kornea kalinliginin
sadece GIB 6l¢iimlerini etkilemekle kalmay1p, ayn1 zamanda optik sinir basinin yapisal
ozelliklerini de etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.3®? PAAG tedavisinin planlanmasinda
ve hedef GIB'nin belirlenmesinde kornea kalinlig1 dikkate almmalidir ve daha ince

kornealarda daha agresif bir tedavi yaklagimi gerekebilir.
2.2.4.6.Miyopi

Miyopi ile primer acik acilt glokom (PAAG) arasindaki iliski, oftalmoloji alaninda
Oonemli bir aragtirma konusudur. Epidemiyolojik kanitlar, yiiksek miyopinin PAAG

gelisimi icin bir risk faktorii oldugunu gostermektedir.

Yapilan bir metaanalizde®®® hem diisiik miyopi ( -3 dioptri ve altindaki dioptri degerler )
hem de yiiksek miyopinin (-3 dioptriden yiiksek degerler ) PAAG riski ile iliskili oldugu ve
ozellikle yiiksek miyoplarda PAAG gelisme riskinin yaklasik 2,5 kat arttig1 gosterilmistir.

304

Pekin G6z Calismasi’nda*™ ise -6 dioptri ve lizeri miyopinin riski 7.3 kat artirdig1
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bulunmustur. 2022 yilinda yapilan bir meta-analize gore ise>*®® miyopinin her bir dioptri
(D) artis1, glokom riskini yaklasik %20 oraninda artirmaktadir. Miyopi yiikseldik¢e bu risk
daha da belirgin hale gelmektedir.

Miyopi ve PAAG arasindaki iligki etnik gruplara gore farklilik gdstermektedir. Asya,

Siyah ve Hispanik kokenli bireylerde bu iliskinin daha giiclii oldugu gdzlemlenmistir.3%
2.2.4.7.0Kiiler Perfiizyon Basinci (OPB)

OPB, ortalama arteriyel basing (OAB) ve GIB arasindaki fark olarak hesaplanir. Diisiik
OPB’nin, OPB’deki ve OAB’deki 6zellikle gece saatlerinde meydana gelen
dalgalanmalarin PAAG progresyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir. Diisitk OPB'nin
PAAG patogenezindeki rolii, muhtemelen optik sinir basindaki kan akisinin bozulmasiyla

iliskilidir.g’m*309
2.2.4.8.Sistemik Faktorler

Birgok popiilasyon bazli ¢aligma, sistemik hipertansiyon ve PAAG arasinda bir baglanti
oldugunu gostermistir. 2020'de yapilan ve 50.000'den fazla hastay1 iceren bir meta-
analizde?®® hipertansiyonun PAAG igin 6nemli bir risk faktorii oldugu bulunmustur. Bu
calismaya gore, hipertansiyonu olan kisilerde PAAG riski 1.69 kat daha yiiksektir Yeni

310 sadece yiiksek kan basincinin degil, kan basincindaki dalgalanmalarin da

arastirmalar
PAAG riski ile iliskili olabilecegini gostermistir. Ozellikle 60 yas alt1 bireylerde, sistolik

kan basincindaki yiiksek degiskenlik PAAG riskini artirmaktadir
Hipertansiyonun PAAG riskini artirmasinin birkag potansiyel mekanizmasi vardir:

e GIB Uzerine Etkisi: Beaver Dam Eye Study®!! ¢alismasina gore, sistolik kan
basincindaki her 10 mmHg'lik artis, GIB'de 0.21 mmHg'lik bir artisa; diastolik kan
basincindaki her 10 mmHg'lik artis ise GIB’de 0,43 mmHg’lik bir artisa neden
olmaktadir.

e Okckiiler Perfiizyon Basinc1 Uzerine Etkisi: Geng bireylerde, yiiksek kan basinci
OPB'yi artirarak koruyucu bir etki gosterebilirken, yash bireylerde kronik

hipertansiyon, vaskiiler hasara yol agarak PAAG riskini artirabilir.3!?

40



e Vaskiiler Disregiilasyon: Hipertansiyon, okiiler kan akiginin ve optik sinir vaskiiler
yataklarindaki otoregiilasyonunu bozabilir. Bu da, optik sinir basinda iskemik

hasara yol agabilir.3!?

Antihipertansif ilaclarin PAAG iizerindeki etkisi tartismalidir. Bazi ¢caligsmalar, agresif
kan basinci diisiirmenin OPB'yi azaltarak PAAG riskini artirabilecegini 6ne siirerken,

digerleri antihipertansif tedavinin koruyucu olabilecegini belirtmektedir.3!?

316 sistemik vazospazm®’ ve obstriiktif

Hipertansiyon haricinde diyabet,*3'® migren,
uyku apnesinin de®'® PAAG ile iliskili risk faktérleri oldugu gosterilmistir. Bu patolojilerde
optik sinir hasarindan sorumlu tutulan mekanizmalar genel olarak vaskiiler disfonksiyon,
vaskiiler otoregiilasyon bozukluklari, hipoksi ve oksidatif stres ve inflamasyon olarak

belirtilmistir.
2.2.5.GENETIK

Primer acik acili glokomun genetik yapis1 karmasiktir ve bir¢ok gen, ¢esitli
mekanizmalar yoluyla hastaligin patogenezine katkida bulunmaktadir. PAAG olgularinin
cok kiigiik bir boliimiinii, yaklasik %35 civarini, tek gen mutasyonlar1 olusturur.3*® Tek gen
bozukluklari Mendeliyan kalitim paternine uyarlar ve OD, OR veya X’e bagl olarak
kalitilirlar. Genellikle erken baslangich glokomlar ile iligkilidirler. Diger olgular ise
karmasik genetik ve ¢evresel faktor etkilesimleri tarafindan etkilenmektedir. Non-
Mendeliyen kalitim sergilerler. Giiniimiizde PAAG ile ilgili 100’den fazla risk lokusu
tanimlanmistir.** MYOC ve OPTN, PAAG ile iliskili en iyi bilinen genler olmakla birlikte
CYP1B1, TBK1, WDR36, Caveolin 1 ve Caveolin 2 gibi diger genler de 6nemli roller
oynamaktadir. Tablo 1’de PAAG patogenezinde rol aldig1 bilinen genlerin bir 6zeti

sunulmustur.
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Tablo 1. Primer Agik A¢ili Glokom Patogenezinde Rol Oynayan Genler

Gen Temel Islevi
MYOC Miyosilin proteini tiretimi
OPTN Otofaji ve mitofaji
diizenlemesi
TBK1 Protein kinaz aktivitesi
Ribozomal RNA islenmesi
WDR36
CAV1/CAV2 Hiicre zar1 yapilanmasi
SIXI/SIX6 Transkripsiyon faktorleri
OPA1 Mitokondriyal i¢ membran
flizyonu
TLR4 Bagsiklik sistem reseptorii
CDKN2B Hiicre dongiisii regiilasyonu

2.2.6.PATOFIiZYOLOJIi

2.2.6.1.AKOZ HUMOR URETIMIi

PAAG Ile iliskisi
PAAG olgularmin %3-

4'inden sorumlu

Normal tansiyonlu glokom

vakalarmim %1-2'si

Normal tansiyonlu glokom

vakalarinin %0.4-1.3"i

Rolii tartismali

PAAG risk artisi
Optik sinir gelisimi ile iliskili
Normal tansiyonlu glokom
riski

Inflamasyon ile iligkili

PAAG risk artis1

Etki mekanizmasi

- Hatal1 protein katlanmasi
- Endoplazmik retikulum
stresi
- Mitokondriyal disfonksiyon
- Norit olusumunun

engellenmesj319.321-324

- Otofaji siireclerinin
bozulmast
- Mitokondriyal hasar
- Noroinflamasyon
- Vezikiil trafigi
diizensizligit49325-327
- Asir1 otofaji aktivasyonu
- mTORC1 yolagmmn
inhibisyonu
- Retinal ganglion hiicre
5limii325328.329
Hiicresel stres ve

apoptoz319,330

Akoz hiimér drenajinin
azalmas1331:3%
Retinal ganglion hiicre
say1sinin azalmasi 3333
Mitokondriyal
disfonksiyon33
Inflamatuar mediyatorlerin
aktivasyonu3%337
Hiicre yasam siiresinin

modiilasyonu3?:338.339

Silyer cismin pars plicata bolgesinden salgilanan AH pupilla araciligiyla arka kamaradan

O0n kamaraya gecer ve acidan gozii terk eder. Fizyolojik sartlarda avaskiiler olan kornea,

kristalin lens ve trabekiiler ag gibi dokularin beslenmesini saglar ve bu nedenle arka

kamaradan 6n kamaraya yol aldik¢a metabolik icerigi degisir. Akdz hiimor liretimi,
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yaklagik 2-3 pul/dk hizinda gerceklesir. Bu da giinde yaklasik 3-4 ml akéz hiimor iiretimine
denk gelir. On kamara hacmininin 250 mikrolitre oldugu hesaba katilirsa én kamaradaki
akdz hiimériin tam bir devri yaklasik 1,5 saatlik bir siire almaktadir. Uretim {i¢c asamada

gergeklesir:

1. Diflizyon: Plazma ve akoz hiimor arasindaki konsantrasyon farkina bagli olarak

gergeklesir.
2. Ultrafiltrasyon: Hidrostatik basing farkina bagli olarak gerceklesir.

3. Aktif sekresyon: En 6nemli mekanizmadir ve akdz hiimor tiretiminin yaklasik %80-

90'mi1 olusturur.

Aktif sekresyon, Na+/K+-ATPaz pompasi ve karbonik anhidraz enzimi araciligiyla

gerceklesir. Bu siiregte, asagidaki adimlar izlenir:
1. Na+/K+-ATPaz pompasi, hiicre i¢ine Na+ girigini saglar.
2. Nat girisi, Cl- ve HCO3- iyonlarinin hiicre igine girigini tetikler.
3. Buiyonlar, hiicrenin apikal membranindan akoz hiimore sekrete edilir.
4. Osmotik gradyan nedeniyle su, iyonlar takip eder.

Ak6z hiimoriin bilesimi %99.9 oraninda sudan, Na+, K+, Ca2+, Mg2+, Cl-, HCO3- gibi
elektrolitlerden , glikoz, laktat, iire, amino asitler gibi organik bilesenlerden, plazma
proteinlerinin yaklasik %0,02’si kadar derisimdeki proteinlerden (protein orani plazmaya
gore oldukea diisiiktiir) ve plazmadan 20-50 kat yiiksek konsantrasyonda askorbik asitten

olusmaktadur. 34034

2.2.6.2. AKOZ HUMOR DRENAJI

Konvansiyonel (trabekiiler) yol: Akoz hiimoriin %80-90'1 bu yolla drene olur. Akoz
hiimor bu yolda sirasiyla trabekiiler ag ,schlemm kanali, toplayici kanallar ve episkleral
venleri geger. Basinca bagimli bir akis yoludur. Bu nedenle GIB arttik¢a, bu yoldan drenaj

da artar.

Uveoskleral yol: Ak6z hiimoriin %10-20'si bu yolu kullanir. Ak6z hiimor iris kokii ve
silyer cisim arasindaki bosluklardan suprakoroidal alana gegerek skleral emilime ugrar.

Basingtan bagimsiz bir yoldur. Yasla birlikte artan ECM nedeniyle uveoskleral akis azalir.
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Irisyal yol: Akoz hiimériin ¢ok kiigiik bir kismi1 (<%1) bu yolu kullanir. Akdz hiimér,

iris stromas1 boyunca hareket eder ve iris kan damarlar tarafindan emilir,340-34

2.2.6.3.AKOZ DRENAJ YOLLARININ PATOLOJISI VE GIiB ARTISI

Trabekiiler Agdaki Degisiklikler: PAAG'l1 gozlerde trabekiiler ag yapis1 genisler,
¢oker ve diizensizlesir. Bu da akéz humor akisini engelleyerek GIB artisina neden olur.34°
Ayrica, trabekiiler agda asirt ECM birikimi goriiliir. Bu birikimde 6zellikle fibronektin,
laminin, elastin ve kollajen tip IV gibi ECM proteinleri artis gosterir.34¢ 34 PAAG'da
ozellikle JCT'de (juxtacanalicular tissue) ECM birikimi ve hiicre kayb1 daha
belirgindir.3%%%! JCT’de "plak materyal" olarak adlandirilan anormal ECM birikimi
gozlenir. Bu plaklar, glikozaminoglikanlar ve diger ECM bilesenlerinden olusur ve akdz
hiimér akigimi engeller.®®? PAAG’de ECM yikimindan sorumlu matriks metalloproteinazlar
(MMP'ler) ve bunlarin inhibitorleri (TIMP'ler) arasindaki dengenin bozuldugu
gozlenmistir. Bu dengesizlik, ECM birikimini artirir.®®® Yapilan ¢alismalar®®%® trabekiiler
hiicrelerde artmis apoptoz oranlar1 bildirmekte ve trabekiiler kok hiicre sayisinda da

azalmalar bildirmektedir. Kalan hiicreler de daha kontraktil bir yap1 kazanir.

Schlemm kanalindaki degisiklikler: PAAG'l1 gozlerde Schlemm kanalinin ¢ap1
kiigiiliir ve kanal duvarinda diizensizlikler ve kalinlagmalar goriiliir.>* Yiiksek goz ici
basinci nedeniyle Schlemm kanalinin kismen veya tamamen kollabe oldugu gozlenir.3*
PAAG’de Schlemm kanalinda 6zellikle endotel hiicrelerinde kayip ve dev vakuollerin ve
porlarin kaybi gibi yapisal degisiklikler gézlenir. Ayrica glokomatdz Schlemm kanali

endotel hiicreleri daha fibroblastik bir fenotip sergilerler.®’

Yukarida anlatilan patolojik degisikliklere neden olan etkenler tam olarak
belirlenememistir fakat PAAG gozlerinde bazi belirgin molekiiler ve biyokimyasal
mekanizmalar 6ne ¢ikmaktadir: PAAG’de TGF-B2 artisi, ECM protein iiretimini artirarak
ve trabekiiler ag hiicrelerinin kontraktilitesini artirarak GIB"1 yiikseltir.>**% Yine
PAAG’de goriilen Rho kinaz yolagi aktivasyonu trabekiiler a§ ve Schlemm kanali
hiicrelerinin kontraktilitesini artirarak akéz humor drenajini azaltir.*! Bunlarin yaninda

350362-366 artmis oksidatif stres ve

PAAG’de meydana gelen kronik inflamasyon,
mitokondriyal disfonksiyon® trabekiiler ag hiicrelerinde yapisal ve fonksiyonel hasara

neden olmaktadir.
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2.2.6.4.0PTIK SINIR
2.2.6.4.1.0ptik Sinir Bas1 Anatomisi

Optik sinir, retinadaki ganglion hiicrelerinin aksonlarinin bir araya gelmesiyle olusan ve
beyne gorsel bilgi tasiyan bir kranyal sinirdir. Yaklasik 1.2-1.5 milyon akson lifinden
olusur ve 4 bolimden meydana gelir: intraorbital, intrakanalikiiler, intrakraniyel ve

intraokiiler segment (optik sinir bast).
2.2.6.4.1.1 Retina Sinir Lifi Tabakasi

Ganglion hiicrelerinin aksonlarindan olusan ve retinanin en i¢ katmanini olusturan
kisimdir. RSLT lifleri optik sinir basina girerken retinotopik bir diizenleme gosterir. Optik
diskin lateralinden gelenler lateralden girerken nazalinden gelenler nazalden girerler.
Horizontal rafe ile anatomik olarak ikiye ayrilmis olan temporal sinir liflerinin, horizontal
rafe tistiinde kalan lifleri OSB’ye iistten girerken, horizontal rafe altinda kalanlari ise
OSB’ye alttan girer. Optik sinirin yaklasik {i¢te birini olusturan makiiler lifler ise yatay
hatta papillomakiiler demeti olusturarak dogrudan optik sinir basina girerler. Makulanin
temporalinden koken alan ve horizontal rafe ile birbirinden ayrilan tiim lifler,
papillomakiiler demetin {istiinde ve altinda arkuat olarak seyrederler. Optik diskin
nazalinden ¢ikan lifler ise radyal bir uzanim seyrederek OSB’ye girerler. Periferden gelen
sinir liflert RSLT tabakasinin icerisinde daha altta (koroide yakin ) ve optik sinirin daha
lateralinde yer alirken lifler OSB’ye ne kadar yakinsa RSLT organizasyonu i¢inde o kadar

yukarida ( vitreusa yakin ) ve optik sinirin o kadar merkezinde seyrederler.
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2.2.6.4.1.2 Prelaminer Bolge

Merkezinde fizyolojik ¢ukurluk bulunan bu bolge, myelinsiz RGH aksonlari, astrositler,
bag dokusu ve vaskiiler yapilardan olusur. Retinanin en i¢ katmanini saran ILM tabakas1

burada sonlanir ve gdrevini astrositlere devreder.
2.2.6.4.1.3.Laminer Bolge

Lamina cribrosa (LC), 6nden arkaya dogru plakalar halinde diizenlenmis ve porlar
iceren elek benzeri bir yapidir. RSLT lifleri bu porlardan geger. LC, esas yapisini
kollajenin olusturdugu (tip 1 ve tip 3 kollajen), kollajen, elastin, laminin ve fibronektin
bilesiminden olusan bir bag dokusudur. LC’nin porlart {ist ve alt bolgelerinde nazal ve
temporal bolgelerine gore daha genistir ve bu bolgelerde doku daha zayiftir. Bu da bu
bolgelerdeki RTSL nin desteginin azalmasina ve glokomatdz hasara kars1 daha duyarl

olmasina neden olabilmektedir.
2.2.6.3.1.4. Retrolaminer Bolge

Sinir liflerinin etrafin1 oligodendrositlerin sarmaya basladig: ve optik sinirin

miyelinlesmesinin basladig1 bolgedir.
2.2.6.3.1.5. Optik Sinirin Kanlanmasi

RSLT esas olarak santral retinal arterden dallanan rekiirren retinal arteriyollerle beslenir.
Prelaminer ve laminer bolge esas olarak kisa posterior silier arterlerin dallart ve mevcut
oldugunda Zinn-Haller halkasinin dallar1 tarafindan beslenirler. Retrolaminer bélge ise kisa

posterior siliyer arterlerin dallarinin yani sira pial arteriyel dallar tarafindan beslenir.342343

2.2.6.5. GLOKOMATOZ OPTIK NOROPATI

Glokomat6z optik néropati, retinal ganglion hiicrelerinin ve retina sinir lifi tabakasinin
tedrici bir bicimde azalmasiyla karakterize bir optik noropatidir. Glokomatdz hasara neden
olan patofizyolojik mekanizmalar kesin olarak belirlenememistir. Bununla birlikte birden

fazla mekanizmanin birlikte rol oynadig1 goriisii biiyiik oranda kabul gormektedir.
2.2.6.5.1. Mekanik Teori

Bu teori, yiiksek GiB'in lamina kribroza'da optik sinir liflerine dogrudan mekanik hasar

verdigini One siirer. Ortaya ¢ikan deformasyon ve sikisma, aksonal hasara ve retina
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gangliyon hiicre 6liimiine yol acar. Optik sinir basi, 6zellikle lamina kribroza, yiiksek
GIB’e bagli mekanik stresin ortaya ciktig1 kritik bir bolgedir. Artan GiB, lamina
kribroza'nin arkaya dogru egilmesine ve deformasyonuna neden olabilir, bu deformasyon
optik sinir liflerini sikistirabilir, besinlerin ve hiicresel sinyallerin taginmasi i¢in gerekli
olan aksoplazmik akimi1 bozabilir.28>2% Deneysel hayvan modellerinde®®® yiiksek GIB’e
bagli aksonal baski nedeni ile BDNF ( beyin kaynakli ndrotrofik faktor ) gibi norotrofik
faktorlerin RGH govdesine dogru retrograd aksonal transportunun azaldigi gosterilmistir.

Bu bozulma, aksonal hasara ve retina gangliyon hiicrelerinin apoptozuna yol agabilir.
2.2.6.5.2. Vaskiiler/iskemik Teori

G0z i¢i basincr yiiksek olan her hastada glokom gelismemekte veya gdz i¢i basinct
normal olan hastalarda glokom gelisebilmekte ( normotansif glokom ) veya GIB kontrol
altina alindig1 halde glokom progresyonu devam eden hastalar olabilmektedir. Bu
durumlarda optik sinir hasar1 patogeneziyle iliskili vaskiiler/ iskemik teori modeli 6n plana
¢ikmaktadir. Bu teoriye gére PAAG'da, bozulmus kan akis1 hipertansiyon veya diyabet
gibi sistemik vaskiiler durumlardan veya okiiler kan akisinin lokalize disregiilasyonundan
kaynaklanabilir. Azalmig perfiizyon nedeniyle olusan kronik veya aralikli hipoksi ve
iskemi, retina gangliyon hiicre 6liimiine katkida bulunabilir. Optik sinir basi, sistemik kan
basinci veya GIB dalgalanmalarina ragmen tutarl perfiizyonu siirdiirmek igin kan akisini
otoregiile eden mekanizmalara sahiptir. Bu otoregiilasyon mekanizmalarindaki

disfonksiyon, iskemi donemlerine yol agabilir ve optik sinir hasarini siddetlendirebilir.

Yapilan bir gok caligma307-318.369

gostermektedir ki, diisiik okiiler perflizyon basinci,
okiiler perflizyon basincindaki dalgalanmalar, hipertansiyon, sistemik arter basincindaki
dalgalanmalar ve migren, sistemik vazospazm, obstriiktif uyku apnesi sendromu gibi

hipoksi ve iskemi ile iligkili durumlar PA238AG ile oldukga giiglii baglantilara sahiptir
2.2.6.5.3. Translaminer Basin¢ Farki

Nispeten yeni bir konsept olan translaminar basing farki (TLBF), g6z ici basinc1 (GiB)
ile intrakranyal basing (IKB) (BOS basinci) arasindaki farki ifade eden énemli bir
biyomekanik parametredir. GIB, lamina kribrosanin 6n tarafindan, IKB ise arka tarafindan

kuvvet uygular. Yiikksek TLBF, lamina kribrosanin arka tarafa dogru yer degistirmesine ve
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deformasyonuna yol acabilir. Bu deformasyon, optik sinir lifleri iizerinde mekanik strese

neden olur ve glokomatoz hasara katkida bulunur.3703"1

PAAG'da, GIB yiiksekligi ¢cok iyi bilinen bir risk faktdrii olmasina ragmen son
caligmalar, artan GIB veya azalan IKB’den den kaynaklanan yiiksek TLBF'nin, lamina
kribrosa iizerindeki mekanik stresi artirarak optik sinir hasarini siddetlendirebilecegini 6ne
siirmektedir. Calismalar, PAAG hastalarmin saglikli bireylere kiyasla daha diisiik IKB’ye
sahip oldugunu gostermistir. Bu diisiik IKB, daha yiiksek TLBF'ye katkida bulunur ve bu
da glokomatoz hasara yol agabilir. Bu da GIB normal olsa bile hasarin devam etmesini
aciklayabilir. Normotansif glokom hastalarindaki IKB ise PAAG hastalarinkinden de
diisiik bulunmustur. Arastirmalar®’*377 diisiik IKB'nin, yiiksek TLBF'ye yol acarak, NTG

patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir.

Yapilan bir calismada,®”® TLBF ile okiiler perfiizyon basinci (OPB) arasinda negatif bir
korelasyon oldugu da gosterilmistir. Bu bulgu, glokomun "ii¢ basingli bir hastalik"
olabilecegi fikrini desteklemektedir. Bu ii¢ basing, GIB, IKB ve OPB'dir. Bu iliski, glokom
patogenezinin daha karmasik oldugunu ve sadece GIB'e odaklanmanin yetersiz

olabilecegini gostermektedir.
2.2.6.5.4. Hiicresel Faktorler

Apoptoz: PAAG’de RGH kaybininin esas mekanizmasi apoptozdur. Hem intrinsik
(mitokondriyal sinyaller tarafindan diizenlenir) hem de ekstrinsik (hiicre yiizeyindeki 6lim

reseptorlerini igerir) yollar PAAG'da apoptoza katkida bulunur,>78-380

Eksitotoksisite: PAAG'de, hipoksi, iskemi, inflamasyon ve oksidatif stres nedeniyle
sinaptik araliktan glutamati uzaklagtiran sistemdeki bozulma ve ayrica TNF alfa artis1
nedeniyle astrositlerdeki glutaminaz ekspresyonunun artmasi glutamat artisina neden
olur.381-383 By fazla glutamat, RGC'lerde NMDA reseptorlerini asir1 uyararak hiicrelere
biiyiik miktarda kalsiyum iyonu girisine neden olur. Yiikselmis hiicre i¢i kalsiyum
seviyeleri, hiicresel bilesenleri parcalayan proteazlar, fosfolipazlar ve endoniikleazlar gibi
cesitli kalsiyum bagimli enzimleri aktive eder ve nihayetinde apoptoza yol agar. Glutamat
eksitotoksisitesinin, RGC 6liimiinde ana neden olmaktan ziyade PAAG’deki hipoksi ve

iskemiyle iliskili yaygin hasarim olas1 bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir, 382384
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Nérotrofik Faktorlerin Rolii: PAAG'de, yiikselmis GIB ve optik sinir bagindaki
yapisal degisiklikler nedeniyle beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), sinir biiylime
faktorii (NGF), siliyer norotrofik faktor (CNTF) ve glial kaynakli norotrofik faktor
(GDNF) gibi norotrofik faktorlerin beyinden retinaya aksonal taginmasi, bozulur. Bu
yoksunluk, bu hiicrelerin hayatta kalmak i¢in norotrofik destege bagimli olmasi nedeniyle

RGC apoptozunu intrinsik yolak iizerinden aktive eder,3833%

Noroinflamasyon: PAAG'da kronik ve diistik dereceli inflamasyon, hastaligin
ilerlemesinde énemli bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Arastirmalar®®63®’ PAAG
hastalariin ak6z hiimorlerinde TGF-beta, IL-1p, IL-6, IL-8, IL-17 gibi inflamatuar
molekiillerin konsantrasyonlarinin arttigini gostermistir. PAAG’de artan bu sitokinler,
mikroglia ve astrositleri aktive ederek, T hiicre infiltrasyonuna neden olarak ve
proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olarak noronal hasar1 ve apoptozu koétiilestiren
bir inflamatuar yanit dongiisii olusturabilir.3’® Normal kosullar altinda noronlara yapisal ve
metabolik destek saglayan glial hiicreler olan astrositler, yaralanma veya strese yanit
olarak, reaktif degisiklikler gegirir. Bu siireg, hipertrofi, proliferasyon ve sitokinler ile
kemokinler gibi inflamatuar mediatorlerin salinimini igerir. Glokomlu optik sinir basinda
reaktif hale gelen astrositler ECM’nin yeniden sekillenmesine katkida bulunur, bu da
aksonal tasimay1 engelleyebilir ve ndrodejenerasyonu kétiilestirebilir. Bu siire¢ “’reaktif
gliyozis ** olarak bilinir. Reaktif astrositler, kendileri de pro-inflamatuar sitokinler (6rnegin
IL-1B, TNF-a) ve reaktif oksijen tiirleri gibi ndrotoksik maddeler salgilayarak ve aksonal
rejenerasyonu engelleyen glial skarlar olusturarak ndronlar i¢in diismanca bir ortam

yaratabilir ve ndrodejenerasyona katkida bulunabilir,388-3%

2.2.6.5.5. Oksidatif Stres

Yiiksek GIB, hipoksi ve inflamasyon gibi stres faktorleri oksidatif strese ve reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) artmasina neden olur. ROS, lipidleri, proteinleri ve DNA'y1
oksitleyerek hiicresel hasara ve RGH 6liimiine yol agar.3’83%! Mitokondriyal disfonksiyon,
oksidatif stresi daha da siddetlendirir. PAAG hastalarinda mitokondri disfonksiyonuna yol
acan ve oksidatif stresi arttiran mitokondriyal DNA mutasyonlar1 saptanmgtir.3%2 Demir

9

homeostazinin bozulmasi®* ve magnezyum eksikligi de*** artmis oksidatif stres ve PAAG

patogenezine katkida bulunabilir.
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2.2.6.5.6. Anormal immiinite ve Otoimmiinite

PAAG hastalarinda trombosit-lenfosit oran1 (PLR) ve nétrofil-lenfosit orani (NLR) gibi
sistemik inflamasyon belirteglerinde artis gézlenmistir ve bu da sistemik inflamatuar

siireclerin roliinii diisiindiirmektedir.3%

Otoimmiin mekanizmalar da PAAG patogenezinde rol oynayabilir. Hem hiimoral hem
de hiicresel bagisiklik sisteminin glokomatdz ndérodejenerasyonda rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Yapilan ¢calismalar, glokom hastalarinda okiiler antijenlere karsi 6nemli
ve kalict immiinoreaktivite artiglar1 gostermistir. Glokom hastalarinin retinalarinda antikor
birikintileri gdzlemlenmistir.3%3%” Ayrica arastirmalar®®-4!, PAAG hastalarinda rodopsin,
gama enolaz, nérofilaman proteini ve fosfatidilserin gibi retinal antijenlere ve optik sinir
bas1 glikozaminoglikanlarina kars1 yliksek serum otoantikor titreleri saptamigtir. Bunun
yaninda 1s1 sok proteinlerine (HSP) ve glutatyon -S- transferaza karsi olusan otoantikorlar,
noroprotektif ve antioksidan kapasiteyi diisiirerek retina ganglion hiicrelerine ve optik
sinir hasarina katkida bulunabilmektedir.*®>%4 Bu ¢aligmalarin gogu bu yiiksek otoantikor
titrelerinin daha ¢ok normotansif glokom hastalarinda meydana geldigini gostermektedir.
Fakat yiiksek basincli PAAG’de de otoantikorlar artabilmektedir.*®® PAAG'de T hiicre

aktivasyonu ve infiltrasyonu, 6zellikle optik sinir baginda gézlenmistir.*06-408

Bunun yaninda PAAG’de bagirsak mikrobiyomundaki dengesizlikler de sistemik
néroinflamasyon ve otoimmiin siireclerle iliskilendirilmistir.*®4% Ayrica yapilan bir
calisma*'! ankilozan spondilit gibi otoimmiin hastaliklarin hem PAAG hem de primer ag1

kapanmasi glokomu (PAKG) riskini arttirdigini géstermistir.
2.2.7. PRIMER ACIK ACILI GLOKOMDA MUAYENE
2.2.7.1.Gonyoskopi

“’Gonyo “ ac1 anlamina gelmektedir. Gonyoskopi ise aginin goriintiilenmesi
anlamindadir. ‘Kritik a¢1 “’olarak tanimlanan fiziksel prensip nedeni ile 6n kamara
acisindan korneya belli bir ag1 ile ¢arpan 1s1nlar, kornea ve havanin kiricilik indekslerinin
arasindaki farkin biiyiik olmas1 nedeni ile korneadan tekrar ice yansimakta ve bu nedenle
biyomikroskopta ac1 direkt olarak goriilememektedir. Bu yansimanin olmamasi i¢in
1sinlarin geldigi agiin kornea hava arayiizeyinde 46 dereceden (kritik ac1) daha dik olmasi

gerekir. Bu prensibi alt etmek i¢in gonyolensler gelistirilmistir. Gonyolenslerin kiricilik
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indeksi korneaya ¢ok yakin oldugundan korneadan lense gegen 1s1n kirilmadan gonyolense
gecmekte ve 6n kamaray1 goriintiilemek miimkiin olmaktadir. Ilk olarak 1907 yilinda
Tarantas keratoglobusu olan bir gozii limbustan ¢okerterek agiy1 goriintiilemis ve bu isleme
“gonyoskopi ‘” ismini vermistir. Ilk gonyolensi ise Salsmann gelistirmis, Koeppe ve
Toronco gibi ¢esitli bilim insanlarmin katkilartyla lensler daha da gelistirilmis ve bugiinkii
haline 1938 yilinda Goldmann’ in gonyoprizmay1 tanimlamasiyla gelmistir. Barkan ise

gonyoskopinin glokom tani ve tedavisinde kullanimini1 tanimlamistir.*'?

Direkt ve indirekt lensler olarak iki tiir gonyolens bulunmaktadir. Direkt lenslerde 151n
gonyolensin fiziksel 6zellikleri nedeniyle dogrudan lens hava arayiizeyine ulagmakta ve
indirekt gonyolenslerde ise 15181 yansitarak lens hava arayiizeyine ulastiran degisen sayida
aynalar bulunmaktadir. Direkt lensler daha ¢ok ameliyathane ortaminda ve 6zellikle
cocuklarda cerrahi islemler i¢in kullanilmakta, indirekt lensler ise klinikte muayene

ortaminda daha sik kullanilmaktadir.

Agt elemanlar1 korneadan irise dogru sirasi ile Schwalbe hatti, trabekiilum, skleral

mahmuz, silyer cisim bandu ve iris kokii olarak siralanmaktadir

A1 degerlendirmesi igin Shaffer, Scheie ve Spaeth gibi farkli a1 derecelendirme
sistemleri bulunmaktadir. Schaffer sistemi klinikte en sik kulanilan ag1 derecelendirme
sistemlerinden biridir. Bu sisteme gore 6n kamara agist goriilen anatomik yapilarin
durumuna gore 0 ile 4 arasinda degerlendirilir; evre 4 en genis ag1; evre 0 ise kapali act

olarak tanimlanir.*'3

e Evre 4: 45-35 derece arasindaki agidir. En genis acididir ve siliyer cisim de dahil
tiim ag1 elemanlar goriilebilir. Kapanma riski yoktur.

e Evre 3: 35-20 derece arasindaki agidir. Skleral mahmuz goriilebilir, fakat silyer
cisim goriilemez. Kapanma riski yoktur. Evre 4 ve evre 3 agilar kapanma riski
olmayan acilar olup, PAAG’de tespit edilen ag1 evreleridir.

o Evre 2: Yaklasik 20 derecelik agidir. Skeral mahmuz izlenemez. Trabekiiler ag
gozlemlenir. Dar agidir ve kapanma ihtimali vardir.

e Evre 1: Yaklasik 10 derecelik acidir. Yalnizca Schwalbe hatt1 goriilebilir.
Trabekiiler ag dahi goriilemez. Cok dar acidir. Kapanma ihtimali ytiksektir.

e Evre 0: A¢1 kapanmustir ve higbir ag1 elemani izlenemez. iridokorneal temas hali

mevcuttur.
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2.2.7.2. Goz Ici Basina ve Olgiimii

Goz i¢i basicini etkileyen tiim parametreler matematiksel bir denklem haline

getirildiginde ortaya Goldmann esitligi ¢ikmaktadir. Buna gore:
GiB= (F-U)/C+Pv

F: Akoz iiretim miktart (ul/dk)

U: Uveoskleral akim hiz1 (ul/dk)

C: Trabekiiler disa akim kolaylig1 (ul/dk/mmHg)

Pv: Episkleral vendz basing (mmHg)

Bu denkleme gore GIB; akoz hiimér iiretimi, episkleral vendz basing ve akdz hiimdr disa
akim direnci ile dogru orantili; tiveoskleral disa akim hizi ile ters orantilidir. Episkleral
vendz basincin normal araligi 8-11 mmHg dir. Denklem tizerinden de goriilecegi gibi her
1 mmHg’lik episkleral vendz basing artis1 GIB’de 1mmHg lik basing artisina neden
olmaktadir. Dolayisiyla venoz geri doniisii bozup episkleral vendz basinci arttiracak
herhangi bir patoloji dogrudan GIB’i arttirmaktadir. Bu patolojilere karotikokaverndz
fistiil, siiperior vena kava sendromu, orbital inflamasyonlar, Sturge Weber sendromu gibi

durumlar 6rnek olarak verilebilir.

Goldmann aplanasyon tonometrisi (GAT), g6z i¢i basincini 6lgmek i¢in kullanilan altin
standart yontemdir. Imbert-Fick prensibine dayanir. Bu prensibe gore, bir kiirenin i¢indeki
basing (P), ylizeyini diizlestirmek icin gereken kuvvetin (F) diizlestirilen alana (A)
boliinmesiyle elde edilir. Matematiksel olarak su sekilde ifade edilir: P =F/A . Bu prensip,

kiirenin miikemmel sekilde kiiresel, ince, kuru ve esnek oldugunu varsayar. GAT 'ta:
1. Korneanin merkezi bolgesi, bilinen bir kuvvet uygulanarak diizlestirilir.

2. Diizlestirilen alanin ¢ap1 3.06 mm oldugunda, korneanin yiizey gerilimi ve gozyasi

meniskiisiiniin kapiler ¢ekimi birbirini dengeler.

3. Bu noktada uygulanan kuvvet, dogrudan goz i¢i basmcini yanstir**4,

Kornea, Imbert- Fick prensibinin varsaydigi gibi mitkemmel kiiresellik, incelik, kuruluk
ve ideal elastikiyet 6zelliklerine sahip olmadigindan GAT 6l¢limlerini ekileyen bazi

faktdrler bulunmaktadir. Ornegin kalin kornealar GIB'in oldugundan yiiksek, ince
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kornealar ise diisiik 6l¢iilmesine neden olur. Diiz kornealar GiB'in oldugundan diisiik, dik
kornealar ise yiiksek dl¢iilmesine neden olabilir. Odemli kornea, GiB'in oldugundan diisiik

dl¢iilmesine yol agabilir. Olgiim sirasinda hastanin goziinii stkmas1 GIiB'i arttirabilir, 414416

Goldmann aplanasyon tonometresi diginda, kornea apeksini diizlestirmek i¢in hava
akimi kullanan nonkontakt tonometreler (pndnmatik tonometre), rebound tonometreler
(ICare) , elde tasinan tonometreler (TonoPen) ve dinamik kontur tonometre dahil olmak
tizere birgok tonometre mevcuttur. Gliniimiizde GAT altin standart olarak kabul
gormektedir. Buna ragmen 6l¢iim sonuglari yukarida bahsedildigi gibi bir¢ok parametreden

etkilenir. Bu nedenle ideal tonometre arayislart devam etmektedir.
2.2.7.3.0ptik Disk ve Retina Sinir Lifi Tabakasimin Degerlendirilmesi
2.2.7.3.1.0ptik Disk Boyutu

Biyomikroskop muayenesinde goriinen optik sinir basi kism1 optik disk olarak
isimlendirilir. Yatay ¢ap1 ortalama 1,5-2 mm ve dikey ¢ap1 ortalama 1,7-2,2 mm olan hafif
oval bir yapldadlr.417 Vertikal ¢ap1 1,3 mm ve altindaki diskler kiigiik disk; 1,8 mm ve
{izeri diskler biiyiik disk olarak kabul edilirler.*® Biiyiik disklerde genellikle daha biiyiik
bir cup olurken, kiigiik disklerde genellikle cup kii¢iiktiir veya yoktur.

2.2.7.3.2.Cup/Disk Oram

Cukurluk/disk (cup/disk)(C/D) oranindaki artis glokom icin olduk¢a 6nemli bir tanisal
deger tasir. Glokomda C/D orani degerlendirilirken vertikal C/D oranina bakilir. Bunun
sebebi daha 6nce de bahsedildigi gibi glokomda daha ¢ok iist ve alt kadrandaki sinir
liflerinin etkilenmesidir. Glokomu olmayan saglikli gézlerde normal C/D orani ortalama
0,3-0,4tiir. C/D oraninin 0,7 veya daha fazla olmasi veya iki goz arasinda 0,2 ve daha

fazla C/D asimetrisi oran1 olmasi glokom agisindan yiiksek siiphe dogurmalidir.*/418

2.2.7.3.3. Nororetinal Rim

OD’te fizyolojik ¢ukurlugu distan saran ve retina sinir lifi demetlerinden olusan bolge

“nororetinal rim “* olarak isimlendirilmektedir. Nororetinal rimin kalinlig1 en fazla
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inferiorda ,sonra sirasi ile superiorda, nazalde ve en ince de temporal kadrandadir. Bu
durum “’ISNT kurali “’olarak bilinmektedir. Glokomatdz optik sinir hasarinda nororetinal
rimin i¢ kenarindan kayiplar baglar. Glokomlu hastalarda ISNT kurali bozulur ve genellikle
erken evrelerde ilk olarak inferotemporal ve siiperotemporal bolgeler hasar alirken ileri
evrelerde nasal kadranda ciddi nororetinal rim hasar1 meydana gelir. Bu nedenle klinikte
genellikle erken evrelerde gérme alaninin {ist nazal kadranindaki skotomlar
gozlemlenirken, cogunlukla hastaligin ileri evresine kadar inferotemporal gérme alani
adas1 korunur. Nororetinal rim incelmesi fokal (inferior veya superior kadranda
centiklenme ), konsantrik (¢entiklenme olmadan uniform bir incelme ) veya genis
(¢entiklenmeden daha biiylik fakat 180 dereceden daha az bir bolgede nororetinal rimin
kayb1) olabilir*!®. Glokomda néroretinal rim inceligi olusur fakat soluklasma beklenmez.
Nororetinal rim soluklugu daha ¢ok iskemik, toksik, travmatik ya da demyelinizan optik

ndropatilerin bir bulgusudur.
2.2.7.3.4.0ptik Disk Hemorajileri

Glokomatoz gozlerde siklikla gdzlemlenen bir diger bulgu disk hemorajisidir. Optik disk
hemorajileri, optik sinir bagindaki alev sekilli kii¢iik yilizeyel kanama noktalaridir. Disk
kenarina dik olarak yerlesir ve radyal olarak uzanim gosterirler. Optik disk hemorajileri
genellikle optik sinir baginin prelaminar bolgesinde ve gevresindeki yiizeyel retinal sinir
lifi tabakasinda (RSLT) meydana gelir. Kanamalar parapapiller bolgeye uzanabilir veya
sadece intrapapiller bolgede smirli kalabilir.*?° Cogunlukla erken RSLT hasarmin gelistigi
tist temporal ve alt temporal kadranlara lokalize olmaktadirlar. Disk hemorajileri NTG'de
primer agik acili glokomdan daha sik goriiliir, bu da g6z i¢i basinc1 disindaki faktorlerin,
ornegin vaskiiler disfonksiyonun, dnemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Optik
disk hemorajileri normotansif glokomlu gozlerde %5-9 oraninda goriiliirken, PAAG'I1
gozlerde %4,3 civarinda goriiliir. Disk hemorajileri gecicidir ve ortalama stiresi 1-5
aydir.*?! Disk hemorajileri gérme alanlarinda veya optik sinir gériintiilemesinde tespit
edilebilir degisikliklerden 6nce meydana gelebilirler, kotii prognostik faktordiirler ve

glokom ilerlemesi icin bir risk faktorii olarak kabul edilirler.*?%4%3

2.2.7.3.5.Retinal Sinir Lifi Tabakasi (RSLT) incelmesi

Glokomda en stk RSLT defektleri alt temporal ve iist temporalde gozlenir.*?* RSLT
kayb1 optik koherens tomografi (OKT) gibi ileri goriintiileme teknikleriyle tespit edilebilir
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fakat dilate bir gdzde redfree 151k ile de gozlemlenebilir. Retina sinir lifleri anatomilerine
uygun olarak parlak ¢izgiler seklinde goriiliirler. RSLT kaybi1 olan tarafta lifler net olarak
izlenemez. RSLT degisiklikleri, optik disk degisikliklerinden daha 6nce goriilen erken
optik sinir hasarmin hassas gostergeleridir.*?® Eger diger glokomatoz bulgularla birlikte
goriiliirlerse de nororetinal rimin ince, ¢entikli oldugu veya disk hemorajisinin oldugu

bolgelerde goriiliirler.
Glokomato6z optik disklerde gozlemlenen diger bulgular ise sunlardir:

e Cuppingde derinlesme

o Peripapiller atrofi (6zellikle beta bolgesinin genislemesi, glokomun ilerlemesiyle
dogrudan iliskilidir ve glokomun ilerlemesiyle birlikte bu bolge daha belirgin hale
gelir). 426427

e Lamina kribroza {izerindeki delikli gériiniimiin belirginlesmesi (laminer nokta
belirtisi)

e Damarlarda nazale itilme ( nazalizasyon )

e Retina arteriyollerinde keskin bir sekilde kivrimlanma (Bayonet bulgusu ).#1%421
2.2.8. GLOKOMDA TANISAL TESTLER
2.2.8.1. Optik Sinir Bas1 Analizi

Geleneksel yontem olan optik sinir baginin stereoskopik fotograflari, deneyimli bir
gozlemciye bagimli olmasi ve subjektif olmasi gibi sinirlamalara sahipken, giiniimiizde

kullanilan cihazlar ve yontemler daha objektif ve kantitatif sonuclar vermektedir.

Bu yontemler optik koherens tomografi, konfokal lazer tarayici oftalmoskopi
(Heidelberg Retinal Tomografi-HRT), tarayici lazer polarimetri (GDx-Carl Zeiss Meditec)
ve optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) dir.

HRT, konfokal lazer tarama ile optik sinir basinin ii¢ boyutlu topografik goriintiisiinii
olusturarak disk alani, ¢ukur alani, rim alan1 ve ¢ukur hacmi gibi parametreleri dlcer.
Moorfields Regresyon Analizini kullanarak sonuglar1 "normal", "sinirda" veya "anormal"

olarak smiflandirir.*28

GDx, 780 nm dalga boyunda polarize lazer 1s1n1 kullanir. Bu 1s1n, RSLT'deki

mikrotiibiillerin ¢ift kiric1 (birefringent) 6zelligi nedeniyle faz kaymasina ugrar. Faz
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kaymasinin miktari, RSLT kalinlig1 ile dogru orantilidir. RSLT kalinligin1 dlgen bir

testtir.42°

OKTA, ardisik OKT taramalar1 arasindaki kontrast farkliliklarini analiz ederek kan
akigini tespit eder. Hareketli kan hiicreleri, statik doku yapilarina gore farkli sinyal
ozellikleri gosterir. Bu farklar kullanilarak vaskiiler yapilar1 gosteren noninvaziv bir testtir.
OKTA, optik sinir bas1 ve peripapiller retinal mikrovaskiiler yapiy1 goriintiileme ve
kantitatif olarak degerlendirme fonksiyonlarina sahiptir. Bu yontem, optik sinir basi ve
peripapiller alandaki damar yogunlugunu (vessel density) ve akis indeksini (flux index)
Olgebilir. Glokomlu gozlerde optik sinir basi perfiizyonunda azalma oldugu tespit
edilmistir. Preperimetrik glokom hastalarinda bile OKTA ile optik sinir bas1

perfiizyonunda anormallikler saptanabilmektedir.**°

2.2.8.1.1. Optik Koherens Tomografi (OKT)

Optik koherens tomografi (OKT), optik tabanli bir goriintilleme teknigidir ve genellikle
"optik biyopsi" olarak adlandirilir. Bu teknik, doku hakkinda histopatolojiye benzer bir

¢Oziiniirliikte yapisal bilgi edinmek i¢in kullanilir.

OKT, diisiik koherensli interferometri prensibine dayanir ve bu siirecte, doku 6rnegine
yakin kizilotesi (NIR) 151k gonderilir. Isik kaynagi olarak yiliksek aydinlatmali diod laser (
super luminescent diod, SLD ) kullanilir. Bu yontem, bir 151k kaynagindan ¢ikan genis
spektrumlu 15181n bir boliimii referans aynasina, diger boliimii ise incelenecek dokuya
yonlendirilmesiyle caligir. Dokuya carpan 151k geri yansir ve referans 15181 ile birlesir. Bu
birlesme sonucunda olusan girisim deseni, farkli derinliklerden gelen 151k sinyallerinin
zaman gecikmelerini dlgerek kesitsel goriintiiler olugturur. OKT'nin bu 6zelligi, mikron
seviyesinde ¢oziiniirliik saglar ve bu da histolojik incelemeye benzer detayli goriintiiler

elde edilmesine olanak tanir.

Optik koherens tomografinin birkag tiirii bulunmaktadir. 1990'larin basinda
Massachusetts Institute of Technology (MIT)’de gelistirildigi glinden bu yana sirasiyla
TD-OKT, SD-OKT ve SS-OKT tiirleri gelistirilmistir. Time-Domain OKT (TD-OKT) ilk
gelistirilen OKT tiirtidiir. Bu sistemde, referans kolunun uzunlugu mekanik olarak
degistirilerek, farkli derinliklerden gelen sinyallerin zaman gecikmeleri olgiiliir. Referans

kolu ve doku probunun her ikisi de hareket eder. Her bir derinlik i¢in ayr1 ayr1 6l¢lim
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yapilmasi gerektiginden veri toplama siiresi daha uzundur. Aksiyel ¢oziintirligii 10
mikrometre veya daha azdir. Fourier-Domain OKT ( FD-OKT), spektral-domain OKT
(SD-OKT) ve swept-source OKT (SS-OKT) olmak iizere iki alt kategoriye ayrilir. FD-
OKT'de tiim derinlik bilgileri ayn1 anda toplanir ve Fourier doniistimii kullanilarak analiz
edilir. Bu yontem, daha hizli veri toplama ve daha yiiksek sinyal-giiriiltii oran1 sunar.
Spektral-Domain OKT (SD-OKT), giiniimiizde kliniklerde en yaygin kullanilan OKT
tiridir. Referans kolu TD OKT’dekinden farkli olarak sabittir ve tiim 11k 151k
spektrumunu analiz ederek goriintii olusturur. TD OKT' ye gore 250 kata kadar daha hizli
tarama yapma kapasitesine sahiptir ve 3 mikrometreye kadar oldukga yiiksek bir aksiyel
¢ozitiniirliik sunar. Swept-Source OKT (SS-OKT): Farkli dalga boylarinda tarama
yaparak veri toplar ve daha derin dokularin goriintiilenmesine olanak taniyan en son

gelistirilen teknolojidir

Optik koherens tomografi (OKT), glokomun teshis ve izlenmesinde 6nemli bir arag
olarak giiniimiizde oldukga yaygin kullanilmaktadir. OKT, optik sinir bagi ve retina sinir
lifi tabakasindaki (RSLT) degisiklikleri hasta heniiz asemptomatik iken tespit ederek
glokomun erken evrelerinde tan1 konulmasina yardimci olur. Modern OKT cihazlari, daha
once yapilmis ¢ekimlerle son yapilan ¢ekimlerdeki ayni anatomik noktalari st iiste
getirerek ¢ekim yapabildiginden, ayni noktalardaki degisimleri degerlendirebilmek
acisindan ¢ok basarilidirlar. Bu nedenle makula hastaliklarinin takibinde oldugu gibi
glokomun ilerlemesini izlemek igin de kullanilirlar. Ozellikle RSLT kalinligindaki
degisiklikler ve makula ganglion hiicre kompleksi (GHK) kalinlig1 gibi parametreler,

hastaligin seyrini degerlendirmede dnemli rol oynar,*31-4%3

2.2.8.1.2. Peripapiller Retina Sinir Lifi Tabakas1 Analizi (RSLT)

OKT ile RSLT kalinliginin 6lgiilmesi, glokomun erken evrelerinde tan1 konulmasina
yardimet olur. Arastirmalar, RSLT incelmesinin OSB’deki degisikliklerden ve gérme alani
kaybindan 6nce meydana geldigini gostermektedir. RSLT deki yapisal kayip, fonksiyonel
hasarin baglamasindan 5 y1l 6nceye kadar ortaya ¢ikabilir ve gérme alanindaki
degisikliklerin tespit edilebilmesi i¢in RSLT'de %30 ila 50 oraninda kayip olmasi gerektigi
diisiiniilmektedir.*** RSLT analizinde OD “i ¢evreleyen ( Bruch membran agiklig
merkezlenerek ) 3.4 mm ¢apl bir halka kullanilir. Daha 6nce yapilan ¢alismalar en

giivenilir sonuglarin elde edildigi ¢apin 3,4 mm oldugunu gosterdiginden bu ¢ap kullanilir
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ve standart hale gelmistir.**® Bu halkanin siirlarmnin oturdugu bdlgeden gegen peripapiller
retina sinir lifi tabakasinin kalinlig1 cihazin 6zelliklerine gore 250-360 farkli noktadan
Olctilerek her kadran igin ayr1 bir sayisal veri olarak ve ayrica ortalama deger hesaplanarak
cihazdan ¢iktist verilir. Kalinliklar yasa gére normatif veritabani ile karsilastirilir ve bir
grafik haline getirilir. Soldan saga dogru temporal, superior, nazal, inferior ve temporal
kadranlarin agilmig bir grafigi yani °TSNIT’’ grafigi elde edilir. Hem sayisal deger
seklindeki hem de grafik seklindeki kalinliklar normatif veritabani ile karsilastirilarak renk
kodlar verilir. Gittik¢e incelen RSLT kalinliklar1 sirasiyla beyaz, yesil, sar1 ve kirmizi
seklinde renklendirilmektedir. Normatif veri tabaninin %1 ve altina denk gelen 6l¢iimleri
kirmizi ile, %1 ile %S5 arasindaki RSLT o6lgtimleri sar1 ile orta %90°daki 6l¢timler yesil ile
ve iist %5’°lik dilimdeki kalinliklar ise beyaz olarak isaretlenir. Yesil renk degerleri normal
olarak kabul edilir (Sekil 1). Grafik ¢ift horgii¢ seklindedir ve horgiigleri en kalin bolgeler
olan superior ve inferior kadranlar olusturur. Normal gézlerde her iki goziin TSNIT

436 Ozellikle superior,

topografisi benzerdir bu yilizden her iki gozii karsilastirmak elzemdir
inferior ve temporal RSLT kalinliklarindaki azalmalar belirgin olmaktadir ve en iyi tanisal
hassasiyete sahip RSLT kalinliklari ortalama kalinlik ile inferior ve siiperior kadran RSLT
kalinlik degerleridir.***#3” Ortalama RSLT kalilig1 105 um civarinda olup ortalama aralik
olarak 80-115 arasi1 degerler bildirilmektedir.**®4% Cubuk ve ark.**? tarafindan Adana’da
yapilan bir calismada ise Tiirk toplumu i¢in 111,5 um ortalama deger bildirilmistir.
Glokom hastalarinda ortalama kalinlik 30 pm’ye kadar diisebilmektedir. RSLT kalinlig1
ileri glokomlu goézlerde gelisen gliyozis, geriye kalan bag dokusu ve vaskiiler yapilar
nedeni ile bu degerin altina diismemektedir (taban etkisi). Bu yiizden ileri glokom
hastalarinin takibinde RSLT tetkiki giivenilirligini yitirmekte ve 10/2 GA testi daha
giivenilir hale gelmektedir.**! Kullanilan cihazin marka ve gére modeline gére degismekle
birlikte vizitler arasindaki RSLT kalinligindaki 5 mikrometreden biiyiik degisiklikler
genellikle klinik olarak anlamli progresyon olarak kabul edilir. Ancak, cihazin sagladigi
yluksek tekrarlanabilirlik sayesinde daha kiigiik degisiklikler de dikkatle izlenebilir ve
degerlendirilir. Ozellikle Heidelberg Spectralis SD-OKT cihazi kullanilarak yapilan RSLT
Ol¢iimlerinde test-retest degiskenligi genellikle 1 ila 2 mikrometre arasinda degismektedir.
Bu cihaz, yiiksek ¢oziiniirliikkli goriintiileme ve g6z takip sistemi sayesinde RSLT kalinlig:

ol¢iimlerinde yiiksek bir tekrarlanabilirlik sunar.*#?
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Sekil 1. Heidelber Spectralis OKT (Heidelber Engineering, Heidelberg, Germany) Cihaz1 ile Cekilmig RSLT

Goriintiisi.
2.2.8.1.3. Bruch Membran Acikhgi Analizi

BMO analizi, optik sinir basindaki Bruch membraninin sonlandig1 noktalar arasindaki
aciklig1 6lcer ve optik sinir liflerinin gegtigi bélgenin gercek anatomik sinirini belirler.Bu
yontem, geleneksel yontemlere gore daha gilivenilirdir ¢linkii disk sinirlarini Bruch
membraninin bittigi noktalardan alir. BMO analizi, Spektral Domain Optik Koherens
Tomografi (SD-OKT) cihazlar1 kullanilarak gergeklestirilir ve BMO-Minimum Rim
Genisligi (BMO-MRW)(Sekil 2), BMO-Minimum Rim Alan1 (BMO-MRA) ve BMO
Alan1 gibi 6nemli parametreleri lger. BMO-MRW o6lctimleri glokom tanisi ve takibinde

degerli bilgiler sunar ve 6zellikle miyopik gozlerde daha giivenilir sonuglar verir.443-44°

Sekil 2. BMO-rim analizi. Sag iist sekildeki mavi oklar BMO-MRW mesafesini gstermektedir.
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2.2.8.2. Arka Kutup Kahinhk Haritasi ve Makiiler Gangliyon Hiicre Analizi

RSLT kaybina ek olarak, glokomda toplam makula kalinlig1 da azalir. Makula
kalinligindaki azalma, gérme alani parametreleriyle anlamli bir korelasyon gosterir ve
erken yapisal degisiklikleri tespit etmede yardimci olabilir. Makulada bulunan Retinal
Ganglion Hiicreleri (RGH), toplam retina kalinliginin yaklasik %30-35"ini olusturur.
Glokom, ganglion hiicre kompleksi (GHK) olarak adlandirilan i¢ retinal tabakalar1 etkiler
ve bu da makiiler alanda incelmeye yol agar.Ganglion hiicre-I¢ Pleksiform Tabaka (GH-
IPT) kalinlig1 analizi, erken evre glokom tespitinde yiiksek tanisal degere sahiptir. GHK
kalinlig1 analizi, 6zellikle RSLT analizinin zor oldugu durumlarda (yiiksek miyopi gibi)
glokomla iligkili degisiklikleri daha hassas bir sekilde tespit edebilir.Modern Optik
Koherans Tomografi (OKT) cihazlari, arka kutup kalinlik haritasinin yani sira retina
katmanlarinin her birinin kalinlik analizini yapabilir. Ayrica, sag ve sol gdz arasinda ve
aym1 goziin alt ve iist hemisferleri arasinda asimetri analizleri de yapabilir.**6-%°3(Sekil 3 ve

sekil 4).

Sekil 3. Heidelberg Spectralis OKT ile arka kutup kalinlik ve asimetri analizi
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Sekil 4. Heidelberg Spectralis OKT ile gangliyon hiicre tabakas1 analizi
2.2.8.3. Gorme alam

Gorme alan1 bir géziin bir noktaya sabit bir sekilde bakarken gordiigii ¢evresel alanin
tiimiidiir. Normal goérme alani listte ve nazalde 60 derece, altta 70 derece ve temporalde
100 derece civarinda bir alandan olusmaktadir. Gérme alani, foveaya uyan fiksasyon
noktasinda en yiiksek retinal duyarliligin oldugu ve perifere dogru gittikce duyarliligin
azaldig1 bir ada goriiniimiindedir. Gérme alaninin merkezinde yer alan fovea, en yiiksek
retinal duyarliliga sahip bolgedir ve ¢evreye dogru gidildikge bu duyarlilik azalir. Optik

sinirin retinadan ¢iktig1 noktada kor nokta bulunur.

Ganglion hiicrelerinin aksonlarindan olusan retina sinir lifi tabakasinin anatomik
dagilimi goérme alaninin karakteristiklerini belirler ve glokomat6z gérme alani hasarinda
0zel bazi paternlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Makuladan gelen lifler horizontal

planda papillomakiiler demeti olusturarak dogrudan optik sinire girerler. Bu makiiler

liflerin temporalindeki lifler ise alttan ve listten arkuat bir rota ¢izerek optik diske iistten ve

alttan girerler. Nazaldeki lifler ise radyal bir rota seyrederek optik diske girerler. Optik
diskin superiorundaki ve inferiorundaki lifler glokomatoz hasara daha duyarli olduklari
i¢cin hasar dncelikle arkuat liflerde ortaya ¢ikar ve gérme alaninda arkuat gérme alani

defektleri olarak karsimiza ¢ikar. Sinir lifi demetleri horizontal yarty1 agsmadiklarindan,
glokomatoz sinir lifi harabiyeti nedeni ile gérme alaninin alt ve {ist yarisinda duyarlilik

farkliliklar1 olugur,424454-45

Gorme alanini degerlendirmek i¢in perimetri ad1 verilen testler kullanilir. Kinetik

perimetri ve statik perimetri olmak tizere iki tiir perimeri bulunmaktadir. Kinetik
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perimetride, hareketli bir 151k uyarani kullanilir. Goldmann perimetrisi kinetik perimetrinin
en yaygin kullanilan 6rnegidir. Statik perimetride ise sabit 151k uyaranlar: kullanilir. G6rme
alaniin farkli noktalarinda sabit 151k uyaranlar1 gosterilir. Isik siddeti degistirilerek
hastanin gorebildigi en diisiik 151k siddeti (esik deger) belirlenir. Statik bir perimetri olan
standart otomatize perimetri (SAP), gorme alanin1 degerlendirmek i¢in bilgisayar kontrollii
bir cihaz kullanan bir test yontemidir. Humphrey alan analizorii (HFA) SAP’1n yaygin
kullanilan bir 6rnegidir Bu testler standart olarak, RGH hiicrelerinin en yogun bulundugu
foveanin merkez oldugu 30 derecelik yarigapa sahip arka kutup alanini

degerlendirirler.*"4%8

Glokomda gorme alan1 defektleri retina sinir liflerinin optik sinir baginda aldig: hasar
neticesinde ortaya ¢ikar. Bu nedenle gérme alani1 defektleri retina sinir liflerinin topografik
anatomik yapisina uygun olarak lokalize defektler seklinde ortaya ¢ikarlar. Generalize
depresyon seklinde kendini gdsteren diffiiz kayiplar, miyozis, medya opasiteleri,
diizeltilmemis refraksiyon, retina hastaliklar1 gibi durmularda daha ¢ok goriilmekle birlikte

ileri glokomda da gortilebilir.

Lokalize defektler ise ne kadar sinir lifi demetinin etkilendigine ve hasarin yayginligina
gore parasantral skotom, nazal basamak (step), arkuat skotom ve temporal kama defekti

gibi farkl sekillerde goriiliirler.**
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2.3.VITREORETINAL ARAYUZ HASTALIKLARI
2.3.1.Vitreus

Onde silyer cisim, zoniiller ve lens tarafindan, arkada ise retina tarafindan sinirlandirilan
vitreus, g6z hacminin yaklasik %80’ini olusturur. Ortalama hacmi 4 mm civarindadir ve
eriskinlerde ortalama uzunlugu 16,5 mm’dir.*° Vitreus %98-99 oraninda sudan olusurkan

%1-2 oraninda yapisal proteinler ve glikozaminoglikanlardan olusur.*®*

Vitreusun iki ana komponenti kollajen ve hyaluronik asittir. Tip Il kollajen vitreustaki
esas kollajen tiirii olup toplam kollajenin %75 ini olusturur.*®? Tip IX kollajen ise %15
kadarini olusturur ve tip Il demetlerinin tizerinde bulunur. Tip IX kolajen, alfa 2 zincirleri
tizerlerinde kovalent baglarla baglanmis kondroitin siilfat zincirleri tasir ve tip Il kollajen
agini birbirine baglayarak stabilize eder.*®® Bu yapilara ek olarak hyaluronik asit de
kollajen agin1 birbirine baglamada goérevlidir. Kollajen V/XI hibrid kollajeni ise tip I
kollajen ile biitiinlesmistir.*** Vitreusun jel formundan sorumlu olan yap1 bahsedilen
kollajen fibriller ve aralarin1 dolduran ytiksek osmotik basinca sahip hyaluronik asit

molekiilleridir.

Vitreusun nonkollajendz yapisal proteinleri ise esas olarak fibrilinler ve optisinlerdir.*®

Optisinler kollajen fibrillerinin yiizeyine baglanarak bitisik kollajenlerin demetler halinde
toplanmalarini engellerler, ayrica vitreustaki kondroitin siilfat ve heparan siilfata

baglanarak vitreoretinal adezyonda rol oynarlar.“®

Vitreus topografik olarak vitreus bazi, kor vitreus ve kortikal vitreustan olusur. I¢ kismi
olusturan kor vitreus daha az kollajen ve hyaluronik asit igerirken dis kabugu olusturan
kortikal vitreus sik1 paketlenmis kollajen liflerinden olusur ve yogun hyaluronik asit
konsantrasyonu mevcuttur. Vitreus bazi, pars plana tizerinde 6ne dogru 2 mm uzanan,
arkada ise ora serratadan 3-4 mm kadar posteriora uzanan, siki paketlenmis kollejan lifleri
ve hyaluronik asitten olusan ve vitreoretinal adezyonun en gii¢lii oldugu, ii¢ boyutlu bir
bolgedir. Bu bolgedeki kollajen fibriller vitreoretinal arayiize dik ag1 ile yonlenerek siki
sekilde tutunurlar. Burada, 6nde silyer cismin pars planasindaki nonpigmente epitel
hiicrelerinin bazal membranlarina, arkada ise ora serratadan sonra periferik retinanin ILM
membranina tutunurlar. Onde vitreus bazina tutunan kollajen lifleri antero-posterior yonde

uzanarak arkada kortikal vitreusta sonlanir.*6®467
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2.3.2.Vitreoretinal arayiiz

Vitreoretinal arayiiz posterior vitreus korteksi, ILM ve aralarindaki ekstraseliiler

matriksten olusur.
2.3.3.Posterior Vitreus Korteksi

100-110 um kalinliginda ve yogun sekilde paketlenmis kollajen fibrillerden olusan bu
bolge, makiila lizerinde yaklasik 4-5 mm ¢apinda disk seklinde bir alanda diger bolgelere

gore daha ince olup, OD iizerinde hi¢ bulunmaz.*68469

Vitreus korteksindeki hiicrelerin %90’ 1n1 hyalositler %10 unu fibroblastlar olusturur.
Her iki hiicre tiirliniin de gorevleri tam olarak bilinmemekle birlikte, fibroblastlarin
kollajen sentezini, hyalositlerin ise 6zellikle hyaluronik asit basta olmak tizere
glikozaminoglikanlari salgiladig: disiiniilmektedir. Hyalositler, en yiliksek oranda vitreus
bazinda ardindan da arka kutupta vitreus korteksine gomiilii olarak bulunan
hiicrelerdir.*’%4"! Hyaliironik asit sentezi yaninda kollajen sentezi ve glikoprotein sentezi
ve metabolizmasinda gorev almaktadirlar.*’>47® Ayn1 zamanda antijen sunan fagositik
hiicreler olan hyalositler, sitokinlere yanit olarak retina yiizeyinde ¢ogalip, dolasimdan ve
retinadan da glial hiicreleri ¢ekerek hiperseliiler membranlarin olusumuna neden
olurlar.*”4%™ Bunun yaninda miyofibroblastlar1 etkileyerek kollajen jelin ve membranlarin
kontraksiyonunu indiiklerler. Bu membran kontraksiyonunun TGF-B2 ve rho kinaz yolagi
aracihigryla oldugu diisiiniilmektedir.*’®4’” Hyalositlerin bu kollajen iiretimini ve
kontraksiyonunu indiikleme yetenegi, vitreustaki normal kollajen yapisinin biiziiliip

yogunlasarak ¢okmesine neden olabilir.
2.3.4.I¢ Limitan Membran

ILM, Miiller hiicre tabakasinin bazal membranidir. Lamina rara eksterna, lamina densa
ve lamina rara interna olmak iizere 3 tabakadan olusur. ILM baslica tip IV kollajen ve
lamininden olusur. Vitroz yiizeyde tip IV kollajen daha bol, retinal ylizeyde ise laminin
daha bol bulunur.#"84”® Bununla birlikte ILM’de viicudun diger bélgelerindeki bazal
laminalara benzer sekilde nidojenler (entaktin-1, entaktin-2 ) gibi glikoproteinler ve

perlekan ve agrin gibi proteroglikanlar ve tip XVIII kollajen bulunmaktadir.*”°

ILM ve vitreus korteksi arasindaki baglantiy1 laminin, fibronektin ve diger ECM

bilesenlerinin olusturdugu diisiiniilmektedir.*®® Arka kortikal vitreusun sik1 paketlenmis
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lifleriyle heparan siilfat ve kondroitin siilfat, optisin molekiilii iizerinden laminin ve

fibronektin gibi adezyon molekiilleri araciligiyla ILM’ye tutunur.466:481

Vitreus; vitreus tabani, kan damarlari, optik sinir basi ve fovea gibi ILM’nin en ince

oldugu bolgelerde retinaya siki yapisiktir.*8?

ILM’nin kalinlig1 vitr6z bazdan arkaya dogru artar ve foveal klivusun tepesinde
maksimum kalinliga ulasir. Buradan hizla incelir ve foveal merkezde en diisiik kalinliga
ulasir. ILM, biiyiik retinal damarlar iizerinde ¢ok ince olup bazen de bulunmaz.*®3484 LM
hiicre gecisi i¢in bir bariyeri gorevi gordiiglinden, buradaki defektler glial hiicrelerin i¢
retinaya ulasmasina imkan tanir.*® Bunun yaninda makula bélgesindeki ILM defektleri de
glial hiicrelerin bu amagla kullandig1 bir yol olabilir.*® Optik diskin kenarinda ILM sona
erer ancak Elschnig'in i¢ sinirlayict membrani olarak devam eder. Bu membranin optik
sinir basindaki astroglianin bazal laminasi oldugu diistiniilmektedir ve en merkezde daha
da incelerek Kuhnt'un merkezi meniskiisii ismini alir. Sadece glikozaminoglikanlardan
olusan ve kollajen icermeyen bu meniskiisiin yapisi ve Elschnig membraninin inceligi

optik diskten veya yakinindan sik hiicre proliferasyonunu agiklayabilir.*"4487

2.3.5.Yaslanma Siireci ve Normal PVD

Yaslanma siirecinde vitreustaki temel degisiklik jel yapinin parcalanmasi ve sivilasmadir
(likefaksiyon). <’Sinkizis’’olarak da isimlendirilen bu siireg kollajen ve hyaluronat
konsantrasyonunun daha diisiik oldugu kor vitreusta daha belirgindir.*®% Bu sivilasma
stirecinde jel faz ve s1vi faz olarak iki kisim meydana gelir. Jel faz cogunlukla hyaliironik
asit ile birlesik kollajenden olusurken, s1v1 fazi esas olarak hyaliironik asitten olusur.*®® Jel
fazin ig¢inde s1vi fazin olusturdugu cepler “’lakiina’’ olarak isimlendirilir. Stvilagsma
yasamin erken donemlerinde baslar, lakiinalar zaman igerisinde birlesip biiyiir ve sivi fazin

hacmi yasla dogrusal olarak artig gosterir.

Genglerde korteks disinda vitreus optik olarak bostur. Zamanla, vitreus bazi ve ora
serrataya bagli anteroposterior lifler ortaya ¢ikar. Daha periferik ve posterior lifler vitrues
korteksinde sirkumferansiyel seyirlidir. Bu lifler muhtemelen artik hyaluronik asit
tarafindan ayrilmayan kiimelenmis kollajen liflere karsilik gelir. Tek, biiyiik bir cep
olustugunda, "bursa’’ olarak isimlendirilir. Yaslanmayla birlikte premakiiler alanda

“’premakdiler bursa ‘olarak adlandirilan biiyiik, optik olarak bos bir sivilasmis vitrus
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boslugu olusur. Bu premakiiler bursa cogunlukla genglerde de goriiliir.*°®#%2, 80 yasa
gelindiginde vitreusun yaklasik %50’si artik sivilasmis vaziyettedir.*®® Yasla birlikte
kollejan liflerdeki gapraz baglarin artisi neticesinde liflerin molekiiler agirliklarinda artis,
kalinlasma ve kivrimlanma artis1 meydana gelir. Neticede meydana gelen kollajen
fibrillerinin agregasyonunu, lakiinalarin ortaya ¢ikip birlesmesi ve bunun sonucunda
vitreusun hacminde meydana gelen kiiciilmeyle birlikte (bu siire¢ ‘’sinerezis’’ olarak
isimlendirilir), vitreoretinal adezyondaki zayiflama es zamanli seyrederse Vvitreus retinadan

ayrilarak kollaps meydana gelir ve normal posterior vitre dekolmani olusur.

Goz yaslandik¢a meydana gelen kaginilmaz bir olay gibi goriinen PVD, genellikle
perifoveal makulada baslar. 50 yasindan kiigiik bireylerin yarisindan fazlasinda
perifoveada lokalize PVD odaklar goriilmektedir. Orta yaslarda baglayan ve on yillar
boyunca devam eden, es zamanl likefaksiyon ve ilerleyici posterior vitreus korteks
ayrilmasi siireci neticesinde, 6nce makula ardindan da optik diskten ayrilma ile patolojik
olmayan tam PVD gergeklesir. Vitreoretinal ayrilma, perifoveal makiiler ayrilmanin

yanisira periferik fundusta da birden fazla odakta baslar ve siirece paralel seyreder. 4944%

PVD’nin OKT temelli siniflamasinda Uchino ve ark.*** tarafindan 6nerilen sistem

oldukca kullanighdir. Bu sisteme gore PVD 5 evreye ayrilmistir:
Evre 0: PVD yok

Evre 1: 3 kadrana kadar olan perifoveal PVD (OKT’de posterior hyaloid foveanin bir

tarafinda ayrilmamis olarak goriiniir) (Sekil 5)

Evre 2: tiim kadranlarda perifoveal PVD mevcuttur, fovea ve optik diskte vitreus
adezyonu devam etmektedir (OKT’de arka hyaloid foveanin her iki tarafinda da ayrilmis

goriiniir. Fakat foveaya adezyon devam etmektedir ) (Sekil 6)

Evre 3: Makulada PVD meydana gelmistir, optik diskte baglant1 devam etmektedir
(Sekil 7).

Evre 4. Optik diskten de ayrilma ile tam PVD (Yazarlar bu evre i¢cin Weiss halkasinin
biyomikroskop ile gézlemlenmesini kriter olarak kullanmislardir. OKT de optik disk iizeri
optik olarak bos goriiniir. Arka hyaloid sinirt OD iizerinde goriilebilir veya

goriilmeyebilir.) (Sekil 8)
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Sekil 5. Klinigimizden Evre 1 PVD olgusu

Sekil 6. Klinigimizden Evre 2 PVD olgusu

Sekil 7. Klinigimizden Evre 3 PVD olgusu

Sekil 8. Klinigimizden Evre 4 PVD olgusu. Optik disk tizeri optik olarak bos gériinmektedir.
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2.3.6.Vitreomakiiler Adezyon

2013 yilinda yayinladiklar1 ¢alisma ile Uluslararasi Vitreomakiiler Traksiyon Calisma
(IVTSG) Grubu*®®, VMA’y1 OKT 6zelliklerine gore ayrintili bir bigimde tanimlamustir.
Buna gére VMA, vitreusun foveanin merkez oldugu 3 mm yaricaplik daire i¢inde (keyfi
olarak tanimlanmis) bagli kalmasi kosuluyla, arka vitreusun retina yiizeyi lizerinde
ylkselmesi olarak tanimlanmistir. VMA’da vitreus ile i¢ retina yiizeyi arasindaki ag1
keskindir ve vitreus adezyonu nedeniyle OKT'de retina kontur veya morfolojik
ozelliklerinde degisiklik goriilmez. VMA's1 olan kisiler genellikle gérme bozuklugu
yasamazlar ve bu bulgu PVD’nin dogal seyrinde normaldir. IVTSG’ye gére VMA'l
gozler, adezyonun boyutuna gore fokal (<1500 um) veya genis (>1500 pum) olarak
ayrilmistir. (Sekil 9) Vitreofoveal adezyonun en gii¢lii oldugu alanlardan biri bu 1500 um
cap genisligindeki halkadir. Bir diger alan ise foveolar retinaya yapisik 500 um ¢apindaki
halkadir.*%® Béyle bir ayrim yapilmis olmasina ragmen fokal ve genis VMA arasinda
herhangi bir prognostik fark olup olmadig hala belirsizdir. VMA Uchino ve arkadaslarinin

PVD evreleme sistemine gore evre 1 ve 2 PVD’ye denk gelmektedir.

Sekil 9. Klinigimizden bir fokal VMA 6rnegi.

2.3.7.Anormal Posterior Vitre Dekolmani

Normal PVD'de, vitreus likefaksiyonu ve vitreoretinal adezyonlarin zayiflamasi es
zamanli olarak gergeklesir ve vitreus ILM’den piiriizsiiz bir sekilde ayrilir. Anormal PVD,

bu iki siire¢ arasinda bir dengesizlik oldugunda ortaya ¢ikar. Ya prematiir bir vitreus
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likefaksiyonu vardir ya da persistan vitreoretinal adezyonlar vardir veya ikisi birlikte
bulunur.*974% Stickler sendromu ve Marfan sendromu gibi tip II kollajen metabolizmasin
etkileyen herediter vitreoretinal sendromlar, miyopi, diyabetik retinopati gibi retinal
vaskiiler hastaliklar, travma, afaki, okiiler inflamasyon, vitreus hemorajisi, kadinlarda
postmenopozal donem (6strojen seviyesinin azalmasi hyaluronik asit sentezini azaltarak
anormal PVD riskini artirabilir), okiiler cerrahi, retinal lazer ve kriyoterapi uygulamalari

anormal PVD gelisimine neden oldugu bilinen risk faktorleridir.482497:499-504

2.3.7.1.Anormal PVD'nin Sonuclari

Anormal PVD durumunda, vitreusun nerede en ¢ok likefaksiyona ugradigina ve
vitreoretinal adezyonun nerede en sik1 olduguna bagli olarak ¢esitli klinik sonuglar ortaya
cikar. Periferde vitreoretinal ayrilmanin oldugu fakat makiiladaki persistan tam kat
vitreoretinal adezyonun devam ettigi durumda vitreomakiiler traksiyon (VMT) geligir.*%®
Eger yine periferde vitreoretinal ayrilma varsa fakat persistan vitreoretinal adezyon
makulada degil de optik diskte devam ederse vitreopapiller traksiyon gelisir. Bu durum
iskemik retinopatilerde neovaskiilarizasyon ve vitreus kanamasina ve goz hareketleri ile
tetiklenen gorsel semptomlara neden olabilir.>®°%" Eger arka kutupta vitreoretinal ayrilma
varsa fakat periferde persistan vitreoretinal adezyon devam ediyorsa retinal yirtiklar ve
dekolman meydana gelebilir. Anormal PVD’nin sonuglarindan biri de PVD sirasinda

retinal damarlarin yirtilmasi, vitreus hemorajisinin meydana gelmesidir.**’

Posterior vitreus korteksi, [LM’ye paralel olarak uzanan lamellerden olusur. Vitreus
retina ylizeyinden ayrilirken giiclii bir vitreretinal arayliz adezyonu varsa bu lameller ayrilir
ve ILM’ye yapisik bir membran kalir. Bu durum *’vitreoskizis’’ olarak isimlendirilir.>%*
Posterior vitreus kortreksindeki bu ayrilmalarin hangi seviyede olduguna goére farkli klinik
sonuglar ortaya ¢ikmaktadir. Hyalositler, kortikal vitreus i¢inde retina yiizeyinden yaklagik
50 um uzaklikta bulunur. Hyalositlerin arkasinda meydana gelen bir ayrilma, ILM'ye
yapisik ince bir aselliiler membran birakarak makiiler delik olusumunda rol oynayabilir. Bu
membranin fovea lizerindeki kasilmasi, muhtemelen foveal ¢okiintiiyii yukar: kaldirir ve
eger bu durumda persistan vitreopapiller adezyon da varsa (ki makiiler delik vakalarinin
yiizde doksanina yakiminda bulunur,>*®5% by adezyona dogru (sentrifugal) membranin
kasilmasi nedeniyle meydana gelen tanjansiyel traksiyonel kuvvetler makiiler delik

olusumuna neden olur.*8! Kortikal vitreusta hyalositlerin niinde bir ayrilma, retina
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ylizeyinde daha kalin bir hiicresel membran birakir. Hyalositler, dolasimdan monositler ve
retinadan glial hiicrelerin gdgiinii uyarir.*’*4” Sitokinler, trombosit kaynakli biiyiime
faktorii ve diger kemokinler bu hiicrelerin ¢ogalmasini uyararak hiperseliiler epiretinal
membranlara neden olur. Hyalositlerin ayrica kollajen kasilmasina neden oldugu
bilinmektedir. Dolayisiyla hyalositlerden zengin bu hiperseliiler kalin membranin

sentripedal kasilmas1 makiiler kirisikliga (makiiler pucker) neden olur.>1%°

2.3.8.Vitreomakiiler Traksiyon Sendromu

Vitreoretinal adezyonun periferden tam ayrilmasi fakat makula tizerinde tam kat
adezyonun devam etmesi ve bu adezyonun VMA’dan farkli olarak retina iizerinde yapisal
degisiklikliklere neden olmast VMT olarak siniflandirilir. IVTSG’ye gore bir gézii VMT
olarak smiflandirmak i¢in asagidaki anatomik kriterlerin tamami en az bir OKT

taramasinda gortinmelidir:
1. Perifoveal vitre dekolmani
2. Fovea etrafindaki 3 mm yarigap icerisinde vitreus korteksinin makiilaya tutunmasi,

3. Tutunmanin, foveal yiizeyde bozulmaya, intraretinal yapisal degisikliklere,
foveanin RPE {izerinde yiikselmesine veya bunlarin kombinasyonuna neden olmasi

fakat tiim retinal katmanlarin tam kalinlikta kesintiye ugramamas.*%

IVTSG’ye gore ayn1 zamanda VMT de VMA gibi adezyonun boyutuna gore fokal
(<1500 pm) veya genis (>1500 pm) olarak ayrilmistir. Genis VMT alanlar1 makulanin
genel kalinlasmasina, FFA’da vaskiiler sizintrya, makiiler skizise ve KMO’ye neden
olabilirken fokal VMT’ler genellikle foveadaki retinal yiizeyi bozar, foveada traksiyonel
dekolmana neden olur, makulada psédokistler olusturur veya bunlarin bir kombinasyonuna
neden olur. John ve ark.>'? ise 2014 yilinda yayinladiklar1 calisma ile VMT yi retina
katmanlarindaki traksiyonel etkinin siddetine gore derecelendirmislerdir. Evre 1’de retinan
yiizeyinde yiikselme vardir ancak retina katmanlarinda ayrigsma yoktur. Evre 2°de
intraretinal kistler, yariklar veya skizis vardir. Evre 3’te norosensoriyel retinanin RPE'nin
yiikselmesi vardir ve bu da subretinal siviya neden olur (Sekil 10). VMT spontan olarak
rezoliisyona ugrayabilse de genis VMT varligi ve eslik eden ERM olmasi rezoliisyon
ihtimalini diisiiriir ve cerrahi ihtiyacin arttirir.>*® Qi ve ark.®!* tarafindan yakin zamanda

yapilan bir ¢alismada ise VMT'nin derecesi, cerrahi sonrasi gorsel prognozu etkileyen
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onemli bir faktor olarak belirlenmis olup 6zellikle Evre 3 VMT, en kétii cerrahi sonrast
gorsel sonuclarla iliskilendirilmistir. Bu nedenle, 3. derece VMT hastalarina olabildigince

erken cerrahi miidahale onerilmektedir.

Sekil 10: Klinigimizden evre 1 VMT (soldaki resim) ve evre 3 VMT(sagdaki resim) ornekleri

2.3.9.Epiretinal Membran

[LM’nin iizerindeki fibroseliiler proliferasyonlardir. OKT'de i¢ retina yiizeyinin {izerinde
diizensiz, hiperreflektif cizgiler olarak goriiliirler ve siklikla ERM ile ILM arasindaki

hiporeflektif bosluklarla birlikte alttaki retinanin kirismasi eslik eder.™

ERM'lerin ¢gogunda eslik eden bir g6z anormalligi yoktur ve bu durumda idiyopatik
olarak adlandirilirlar. Bagska bir okiiler patoloji zemininde gelisen ERM'ler ise sekonder
olarak isimlendirilir. Bu sebepler arasinda RVO, DRP, telenjiektaziler, retinal anjiomlar,
hamartomlar, orak hiicre retinopatisi, makroanevrizma, tiimorler, travma, intraokiiler
inflamasyon, retinal distrofiler, retinitis pigmentoza, retinal yirtiklar ve dekolmanlar,
katarakt cerrahisi, retinopeksi, silikon yagi,lazer fotokoagliiasyon veya kriyoterapi gibi

durumlar bulunmaktadir.5165%7

ERM prevelans: Beaver Dam Eye Study ¢alismasi ve Blue Mountain Eye Study
calismasinda sirasiyla sirasiyla %7 ve %]11.8 olarak bildirilmistir.>*®5!° Bu ¢alismalardaki
oranlar fundus fotografciligi ile belirlenmistir. Baever Dam G6z Calismasinda yer alan ve
OKT tetkiki olan gozlerin degerlendirildigi ¢calismada ise ERM orani %34.10larak
bildirilmistir.>!® ERM siklig1 etnik kdkene gore degismektedir. Cinlilerde %39’lara varan
oranlar bildirilmistir.>2%%2! Japonlarda ise daha diisiik oranlar gozlemlenir (%4).”
Amerikan toplumunda en fazla ERM vakasi Cin kokenli popiilasyonda tespit edilirken,

ardindan sirasiyla Latin Amerikalilarda, beyazlarda ve en az da Afrika kokenli etnik
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gruplarda goriiliir. Cografi olarak ise Avrupa ve Giiney Amerika'da daha yaygin olup
Asya'da daha az yaygindi. Bu durum muhtemelen yasam tarzi ve diyetle ilgili olup obezite,
hiperkolesterlomi, tip 2 diyabet ve hipertansiyon gibi durumlar ERM gelisimine katkida

bulunmaktadir,>20-522

ERM gelisiminde One siiriilen temel mekanizma anormal PVD ve vitreoskizisten sonra
i¢ retina yiizeyi lizerinde kalan hiyalositlerin ve dolasimdan ve retinadan ¢ekilen glial
hiicrlerin bu bolgede proliferere olarak fibroseliiler bir membran meydana

getirmeleridir. 47447

ERM nin yaygin kullanilan pratik bir OKT temelli simiflamasi Govetto ve ark.*'®

tarafindan yapilmistir. Bu siniflama sistemine gore:
Evre 1: foveal ¢okiintii mevcut olup ihmal edilebilir anatomik bozukluklar bulunabilir.

Evre 2: foveal ¢okiintii kaybolmus ve dis niikleer tabakada karakteristik bir gerilme ve

genisleme mevcuttur.

Evre 3: foveal ¢okiintii kaybolmus olup i¢ retinal tabakalar ektopik bir sekilde foveanin

tizerini kaplamaktadir.

Evre 4: belirgin retina kalinlasmasi olup anatomik yap1 bozulmustur ve retina katmanlari

OKT ile net bir sekilde ayirt edilemez (Sekil 11)

Evre 4 ve evre 3 ERM’lerde evre 1 ve 2 ERM’lere gore anlamli derecede diisiik gorme
keskinligi mevcuttur. Evre 1’den 4’e kadar ortalama gérme keskinlikleri sirasiyla 20/21,
20/27, 20/42, 20/81 olarak bulunmustur.>*®> ERM’ye bagli gérme azalmasinin nedenleri
arasinda makdiler distorsiyon ve/veya 6dem yer alir. ERM’lere eslik edebilen anatomik
bozukluklar arasinda foveal bolgede ISOS hasari, Johnson®?® tarafindan tanimlanan ve
muhtemelen traksiyonlara bagl olan KMO, Tsunoda ve ark.%** tarafindan tanimlanan ve
retinanin ice dogru traksiyonundan kaynaklanan, fovea merkezinde ISOS ¢izgisi ile koni
dis segment ug ¢izgisi arasinda yer alan yuvarlak veya daginik hiperreflektif alan (cotton

ball sign) bulunmaktadir.

ERM’nin tedavisi PPV ile membranlarin soyulmasidir. ILM, miyofibroblast
proliferasyonu i¢in bir iskele olarak kabul edilir, bu nedenle ERM tekrarlama riskini en aza

indirmek icin genellikle ERM ile birlikte ¢ikarilir.5%°
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Sekil 11. Klinigimizden ERM olgular1. Yukaridan asagiya dogru sirasiyla evre 1, evre 2, evre3 ve evre 4
ERM.
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2.3.10.Tam Kat Makiiler Delik

ILM'den RPE'ye kadar olan tiim sensorindral retina katmanlarmin Kesintisiyle
karakterize foveadaki anatomik bir defekttir. TKMD’ye sahip olan hastalar gérme
keskinliginde azalma, santral skotom, metamorfopsi ve mikropsi tariflerler.52¢°?" foveal
alanda vitre korteksinin fokal biiziilmesinden kaynaklanan tanjansiyel kuvvetlerin ve bu
kuvvetlerin neticesindeki retina i¢ tabakalarindaki bozulmanin ve zayiflamanin tam kat
makula deligi gelisimine neden oldugunu savunmustur. Son 20 yildaki OKT ile ilgili
gelismeler sayesinde TKMD’ nin gelisimi ¢ok daha iyi anlasilmistir ve anormal PVD
neticesinde ortaya ¢ikan vitreus traksiyonlariin TKMD gelisimindeki esas faktor oldugu
anlasilmistir. Bir géozde TKMD varsa ve diger gozde OKT'de VMT gozleniyorsa yaklasan

(impending) makiiler holden soz edilir.4%®

Eskiden idiyopatik TKMD olarak adlandirilan primer TKMD, anormal PVD ve
neticesinde gelisen VMT’den kaynaklanir. Sekonder TKMD ise VMT nin eslik etmedigi
baska patolojilerden kaynaklanir. Bunlar kiint travma, cerrahi travma, yildirim ¢arpmast,
yiiksek miyopi, makiiler skizis, tip 2 makiiler teleanjiektazisi, makroanevrizma ve makiiler
O0deme neden olan yas tip YBMD, DRP, RVO ve iiveitler gibi patolojilerdir. Eger bu
patolojiler olsa dahi deligin olusumunda VMT gosterilirse delik primer olarak
stiflandirilir. Ornegin yiiksek miyopiye sahip bazi gézlerde VMT ile birlikte TKMD
goriliir. Bu nedenle bu gozler miyopiye sekonder TKMD degil primer TKMD kabul

edilir.4%®

IVTSG tam kat makiiler deligi boyutlarina gore gore kiigiik (<250 pm), orta (>250 pm
ve <400 pm) biiyiik (>400 um) olarak siniflamigtir. Delik boyutu minimum delik
genisliginin oldugu alanda RPE'ye paralel ¢izilen bir ¢izgi ile lgiiliir. IVTSG siniflamaya
VMT nin eslik edip etmedigini de eklemistir (Sekil 12). Tedavide ise farmakolojik
vitreoliz sadece VMT'nin eslik ettigi makiila delikleri i¢in uygundur. Kiiciik TKMD’lerin
vitrektomi ile ¢ok yiiksek bir kapanma orani (%100'e yakin) bulunur ve farmakolojik
vitreolize en fazla yanit veren gruptur. Orta boy TKMD ILM soyulsa da soyulmasa da ¢ok
yiiksek bir anatomik kapanma oranina sahiptir (%90 iizerinde). Farmakolojik tedavi de
basaril1 olabilir, ancak kii¢clik makula deliklerindeki kadar basarili degildir. Biiytik
TKMD’lerin de ILM soyularak yapilan vitrektomi ile yiiksek kapanma oranlari (%90-%95)
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mevcuttur. ILM soyulmadan vitrektomi basar1 oran1 %75'e yakindir. Farmakolojik vitreoliz

genellikle basarisizdir.

495

Sekil 12. Klinigimizden bir tam kat makiiler delik olgusu.

2.3.11.Lameller Makiiler Delik

Kismi kalilikta bir foveal defekttir. IVTSG’ye gore*®> OKT temelli tan: kriterleri

sunlar1 igerir:

1
2
3.
4

Diizensiz bir foveal kontur
I¢ foveada bir defekt (ger¢ek doku kaybi olmayabilir);
Tipik olarak dis pleksiform ve dis niikleer katmanlar arasinda intraretinal skizis ve

Saglam bir fotoreseptor katmani (Resim a)

Lameller makiila deliginin aslinda tamamlanamamis bir TKMD oldugu veya ERM’nin

sentrifugal traksiyonundan kaynaklandigi veya her ikisinden kaynaklandigi

diisiiniilmektedir.5?® LMD’li gozlerin yaklasik yarisinda vitreopapiller adezyon vardir ve

bu gozlerde LMD genisliginin daha hizli genisleyebildigi gosterilmistir. Bu nedenle

vitreopapiller adezyona dogru gerceklesen tanjansiyel traksiyonun LMD patogenezinde rol

oynadig1 diisiiniilmektedir.*®® LMD olan hastalar genellikle asemptomatiktir veya hafif

gorme keskinligi azalmasi vardir.>?® Lameller makiiler delige %100’e varan oranlarda

ERM eslik etmektedir>® (sekil 13) ve tam kat makiiler delige ilerleme potansiyeli vardir.>!

Buna ragmen oldukga stabil seyreder. Bu nedenle cerrahi miidahale genellikle gérme
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keskinliginde azalma, metamorfopsi veya retinal hasarin ilerlemesi durumlarinda

Onerilmektedir.>32

Sekil 13. Klinigimizden bir lameller makiiler delik olgusu

2.3.12. Makiiler Psododelik

“’Makiiler psododelik ¢’ ifadesi, bu patolojik durumun biyomikroskop muayenesi
sonucunda yanlhislikla TKMD teshisi alabilmesinden ileri gelmektedir. OKT ile yanliglikla
TKMD teshisi ihtimali yoktur. IVTSG kriterlerine gore makiiler psddodelik teshisi i¢in
OKT’de asagidaki 4 6zellik bulunmalidir®®:

1. Ige dogru kivrilms (invajine olmjus) veya yigilmis foveal kenarlar

2. Merkezi kapsamayan ERM,

3. Neredeyse normal merkezi foveal kalinlikla birlikte merkezi foveaya dik makiiler
kontur (Sekil 14)

4. Retina dokusunda kayip olmamasi

Sekil 14. Klinigimizden bir makiiler psddodelik olgusu. Foevaya dik makiiler kontur ile klasik makiiler

psododelik goriiniimii.

76



Makiiler psosodelikteki esas etken sentripedal kontraksiyona neden olan ERM’dir. Bu
kontraksiyon alttaki retina dokusunu foveaya dogru yigar.>** MPD tedavisi, eger ciddi

gorme azalmasi yapiyorsa, PPV ile ERM nin soyulmasidir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif kohort ¢alismasinin arastirma popiilasyonu, Kocaeli Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Goz Hastaliklar1 klinigindeki Eyliil 2009- Nisan 2024
tarihleri arasinda kayit altina alinmis olan hastalarin dosyalari geriye doniik olarak
incelenerek olusturulmustur. Calismaya baslamadan dnce Kocaeli Universitesi Arastirma

ve Uygulama Hastanesi Etik Kurulu onay1 alinmistir (GOKAEK-2024/05.04 2024/45).

Calisma igin dort goz grubu olusturulmustur. Bunlar Ps6doeksfoliyasyon sendromu
(PES) grubu, psddoeksfoliyasyon glokomu (PEG) grubu, primer acik agili glokom (PAAG)

grubu ve kontrol grubudur.

Iris yiizeyinde, pupil kenarinda, lens iizerinde veya diger goz ici yapilarda tipik
psodoeksfolyasyon materyalinin gozlemlendigi olgular PES kabul edilmis, PES
materyalinin varligina ek olarak, fokal ya da diffiiz NRR incelmesi, vertikal C/D oraninin
0,7 ve lizerinde olmasi gibi glokomatoz optik disk degisiklikleri, iki gbz arasinda 0,2’den
daha fazla C/D asimetrisi orani olmasi, glokomatdz gérme alani defektleri, RSLT
kayiplari veya GIB degerini 21 mmhg altinda tutabilmek igin antiglokom tedaviye ihtiyag
duyulmas1 halinde olgular PEG olarak tanimlanmistir. Primer agik agili glokom ise GIB
degerinin tedavisiz 21 mmhg lizerinde oldugu, gonyoskopi muayenesinde aginin agik
olarak saptandig1 ( Shaffer grade 3 ve 4 ) ve biyomikroskopide fokal veya diffiiz NRR
incelmesi, lokalize ¢entiklenme, gozler arasinda 0,2 veya daha fazla C/D asimetrisisin
oldugu, vertikal C/D oraninin 0,7 ve lizerinde oldugu, glokomatdéz goérme alan1 defektleri
veya RSLT defektlerinin oldugu olgular olarak tanimlanmistir. Kontrol grubu ise

poliklinige herhangi bir sikayetle basvurmus yas uyumlu hastalardan olusturulmustur.

Tiim katilimeilarin demografik bilgileri ve tibbi dykiisii, otorefraktometre dlglimleri
(Canon RK-F2 Auto Ref-Keratometer, Tokyo, Japonya) ile kirma kusuru, diizeltilmis en
iyi gdrme keskinlikleri (DEIGK), Goldmann aplanasyon tonometrisi ile dl¢iilmiis goz ici
basing bilgileri (GIB, mmHg), gonyoskopi muayenesi, yarik lamba biyomikroskopisi ve
dilate fundus muayene bilgileri hastalarin elektronik kayitlarindan elde edilmistir. Bunun
yaninda hastalarin optik koherens tomografi (SD-OKT) (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Germany) ile makiila bolgesinin OKT’si ve peripapiller RSLT kalinliklar
incelenmistir. Makiiler taramalar, cihazin standart makiila protokolii kullanilarak

yapilmistir. Bu protokol, fovea merkezli 20°x20° (yaklagik 5.9x5.9 mm) alan1 kapsayan
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yiiksek ¢oziintirliiklii hacimsel tarama gergeklestirmektedir. RSLT 6l¢timleri, cihazin
standart peripapiller RSLT protokolii kullanilarak yapilmistir. Bu protokol optik diskin
merkezine yerlestirilmis 3.4 mm ¢apindaki peripapiller daire iizerinde 16 ardisik dairesel
B-taramanin ortalamasi alinarak RSLT kalinligin1 6l¢gmektedir. Cihazin otomatik
segmentasyon yazilimi kullanilarak RSLT kalinlig1 global olarak ve alt1 kadrana (temporal
superior, temporal, temporal inferior, nasal inferior, nasal, nasal superior) ayrilarak

Olgiilmiistiir.

Caligmamizda vitreoretinal arayiiz hastaliklarini epiretinal membran (ERM),
vitreomakiiler traksiyon sendromu (VMT),tam kat makiiler delik (TKMD), lameller
makiiler delik (LMD) ve makiiler psédodelik (MPD) olusturmaktadir. Calismamizda PVD
evrelemesi icin Uchino ve arkadaslarmin®®* OKT temelli evreleme sistemi kullanilmistir.
Bu sisteme gore evre 4 olarak siiflandirilan komplet PVD varliginin oranlar1 géz gruplari
arasinda karsilastirilmistir. ERM evrelemesi i¢in Govetto ve ark.>’ tarafindan énerilen SD-
OKT temelli evreleme sistemi kullanilmigtir. VMT, TKMD, LMD ve MPD gibi diger
95

arayiiz hastaliklari icinse Uluslararasi Vitreomakiiler Traksiyon Calisma Grubu’nun*

siniflandirma sistemi kullanilmistir.

Gruplar arasinda Vitreoretinal Arayiiz Hastaliklarinin (VRAH) oranlar1 ve komplet PVD
varliginin oranlar karsilastirilmistir. Ayni zamanda gruplardaki VRAH ve komplet PVD
varligiyla gozlerin lens durumlari, glokom cerrahisi gegmisi ve RSLT degerleri
karsilastirilmistir. PES,PEG ve PAAG gruplarinin takip siireleri boyunca her muayenedeki
dosyalar1 ve OKT goriintiileri incelenmistir. Kontrol grubundaki gozlerin takip stiresi
olmadigindan diger gruplarla karsilastirilmasi sadece ilk muayenede yapilmis, diger {i¢
grubun (PES,PEG ve PAAG) karsilagtirilmasi hem ilk muayenede hem de son muayenede
yapilmistir. Gruplardaki biitiin gozler ele alindiginda, takip siiresi olduk¢a kisa olan gézleri
elimine etmek adina bu ii¢ gruptan en az 6 aylik takip edilen gozler secilerek VRAH ve
komplet PVD varlig1 agisindan ilk muayene ve son muayene karsilastirmalar: yapilmistir.
Yine en az 6 aylik takipli olan gbzlerde, gruplara gore yeni ERM gelisimi veya ERM

progresyonu agisindan sagkalim analizi yapilmstir.
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3.1.Dahil Etme Kriterleri

PES grubunda bir veya iki gézde PES olmasi, PEG grubunda bir veya iki gézde PEG
olmasi, PAAG grubunda bir veya iki gozde PAAG olmasi, kontrol grubunda ise PES,PEG

veya PAAG olmayan yas uyumlu hastalar olmasi dahil edilme kriterlerini olusturmustur.
3.2.Dislama Kriterleri

3.2.1.PES Grubu Dislama Kriterleri

e OKT tetkikinin olmamasi

e OKT tetkikinin diistik kaliteli veya degerlendirilemiyor olmasi

e Katarakt cerrahisi haricinde herhangi bir g6z i¢i cerrahisi gegirmis olmak

e Katarakt cerrahisi sonrasi psédofakik kistoid makiiler 6dem (Irvine-Gass) 6ykiisii

e Gegirilmis okiiler travma Oykiisii

e Retinal ven okliizyonu veya diyabetik retinopati gibi retinal vaskiiler hastaliklar ile
lazer fotokoagiilasyon, iiveit, retinal yirtik dykiisii gibi sekonder ERM veya
vitreoretinal arayiizey hastaliklarina neden olabilecek durumlar

e (0z i¢i veya okiiler ylizey enfeksiyon dykiisii

e Diger gozde tiveit oykiisii

e Diger gozde retinal yirtik veya dekolman &ykiisii

e (Calisma goziinde veya diger gozde herhangi bir nonglokomatdz optik ndropati
Oykiisii

e Yasa bagli makula dejenerasyonu, santral ser6z koryoretinopati gibi makula
hastaliklar1 veya herhangi bir retinal ve/veya koryoretinal hastalik olmasi

e G0z ici kitle oykdisii

e Ambliyopi olmasi

e Dejeneratif miyopi veya -6.00 dioptri iizeri miyopi olmasi

e +2.00 dioptri lizeri hipermetropi olmasi

e Gegirilmis refraktif cerrahi
3.2.2.PEG Grubu Dislama Kriterleri

e OKT tetkikinin olmamasi

e OKT tetkikinin diisiik kaliteli veya degerlendirilemiyor olmasi
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e Katarakt veya glokom cerrahisi haricinde herhangi bir gz i¢i cerrahisi gegirmis
olmak

e [Katarakt veya glokom cerrahisi sonrast psddofakik kistoid makiiler 6dem ( Irvine-
Gass) Oykiisii

e G0z ici veya okiiler ylizey enfeksiyon dykiisii

e Gegirilmis okiiler travma dykiisii

e Retinal ven okliizyonu veya diyabetik retinopati gibi retinal vaskiiler hastaliklar ile
lazer fotokoagiilasyon, iiveit, retinal yirtik dykiisii gibi sekonder ERM veya
vitreoretinal araylizey hastaliklarina neden olabilecek durumlar

e Diger gozde tiveit oykiisii

e Diger gozde retinal yirtik veya dekolman oykiisii

e (Calisma goziinde veya diger gozde herhangi bir nonglokomat6z optik ndéropati
Oykiisii

e Yasa bagli makula dejenerasyonu, santral ser6z koryoretinopati gibi makula
hastaliklar1 veya herhangi bir retinal ve/veya koryoretinal hastalik olmas1

e G0z ici kitle oykdiisii

e Ambliyopi olmasi

e Dejeneratif miyopi veya -6.00 dioptri {izeri miyopi olmasi

e +2.00 dioptri lizeri hipermetropi olmasi

e Gegirilmis refraktif cerrahi
3.2.3.PAAG Grubu Dislama Kriterleri

e OKT tetkikinin olmamasi

e OKT tetkikinin diisiik kaliteli veya degerlendirilemiyor olmasi

o Katarakt veya glokom cerrahisi haricinde herhangi bir gz i¢i cerrahisi gegirmis
olmak

e Katarakt veya glokom cerrahisi sonras1 psodofakik kistoid makiiler dem ( Irvine-
Gass) Oykiisii

e Gegirilmis okiiler travma dykiisii

e G0z ici veya okiiler ylizey enfeksiyon dykiisii
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e Retinal ven okliizyonu veya diyabetik retinopati gibi retinal vaskiiler hastaliklar ile
lazer fotokoagiilasyon, {iveit, retinal yirtik oykiisii gibi sekonder ERM veya
vitreoretinal araylizey hastaliklarina neden olabilecek durumlar

e Diger gozde tiveit oykiisii

e Diger gozde retinal yirtik veya dekolman oykiisii

e Calisma goziinde veya diger gozde herhangi bir nonglokomatdz optik ndropati
Oykiisii

e Yasa bagli makula dejenerasyonu, santral serdz koryoretinopati gibi makula
hastaliklar1 veya herhangi bir retinal ve/veya koryoretinal hastalik olmas1

e G0z ici kitle oykiisii

e Ambliyopi olmasi

e Dejeneratif miyopi veya -6.00 dioptri {izeri miyopi olmasi

e +2.00 dioptri lizeri hipermetropi olmasi

e Gegirilmis refraktif cerrahi
3.2.4.Kontrol Grubu Dislama Kriterleri

e OKT tetkikinin olmamasi

e OKT tetkikinin diisiik kaliteli veya degerlendirilemiyor olmasi

e PES olmasi

e PEG, PAAG veya herhangi bir glokom mevcudiyeti

e Katarakt cerrahisi haricinde herhangi bir goz i¢i cerrahisi ge¢irmis olmak

e Katarakt cerrahisi sonrast psddofakik kistoid makiiler 6dem ( Irvine-Gass) oykiisii

e Gegirilmis okiiler travma oykiisii

e (0z i¢i veya okiiler ylizey enfeksiyon oykiisii

e Retinal ven okliizyonu veya diyabetik retinopati gibi retinal vaskiiler hastaliklar ile
lazer fotokoagiilasyon, tliveit, retinal yirtik dykiisii gibi sekonder ERM veya
vitreoretinal arayiizey hastaliklarina neden olabilecek durumlar

e Diger gozde iiveit oykiisii

e Diger gozde retinal yirtik veya dekolman 6ykiisii

e (Calisma goziinde veya diger gézde herhangi bir nonglokomatdz optik ndropati

oykiisii

82



e Yasa bagli makula dejenerasyonu, santral ser6z koryoretinopati gibi makula
hastaliklar1 veya herhangi bir retinal ve/veya koryoretinal hastalik olmasi

e G0z ici kitle oykiisii

e Ambliyopi olmasi

e Dejeneratif miyopi veya -6.00 dioptri tizeri miyopi olmasi

e +2.00 dioptri lizeri hipermetropi

e Gegirilmis refraktif cerrahi
3.3.Istatistik

Verilerin analizi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 26.0 Statistics paket
programut ile yapilmistir. Goz gruplarinin tanimlayici 6zellikleri ile klinik verileri say1 ve
ylizde olarak verilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu carpiklik ve basiklik
degerlerine bakilarak karar verilmistir. Normal dagilimda alinan referans deger +1,96
arasindadir. Yas ve RSLT degerleri normal dagilim sergilerken, takip siiresi, LogMAR
cinsinden DEIGK, GIB ve antiglokom kullananlarda molekiil sayis1 normal dagilim
sergilememistir. GOz gruplarina gore tanimlayici Ozellikleri ile klinik verilerin
karsilastirilmasinda Ki-Kare Testi kullanilmigtir. Normal dagilim gosteren veriler igin, goz
gruplarina gore yas ve RSLT degerlerinin karsilastirilmasi i¢in, Independent Sample T testi
ve One Way ANOVA Testi kullanilmistir. Ayrica, normal dagilim gostermeyen verilerde,
gbz gruplarina gore takip siiresi, LogMAR cinsinden DEIGK, GIB ve molekiil sayilarinin
karsilastirllmasinda Mann Whitney U Testi ve Kruskal Wallis H Testi ile incelenmistir.
Sagkalim analizinde Log-Rank testi Kaplan Meier yontemi kullanilmistir. Tim ¢alismada

anlamlilik diizeyleri 0,05 ve 0,01 degerleri dikkate alinarak gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Psodoeksfoliyasyon Sendromu, Psodoeksfoliyasyon Glokomu, Primer A¢ik Acili
Glokom ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Sesyo-Demografik ve Klinik Verileri

Dosyalarinda diglama kriteri olan veya eksik muayene bilgisi olan hastalar ¢alismanin
disinda birakildiktan sonra toplam 997 hastanin 1546 gozii calismaya dahil edilmistir.
Hasta ve goz dagilimlar iki ayr grafik olarak Sekil 15 ve Sekil 16’da sunulmustur. Hasta
sayist dagilimi grafiginde Psddoeksfoliyasyon sendromuna (PES) sahip 224 hasta,
katilimcilarin %22,5'ini olustururken; psédoeksfoliasyon glokomu (PEG) olan 320 hasta,
%32,1 ile en biiylik grubu temsil etmektedir. Primer acik acili glokom (PAAG) tanisi alan
217 hasta %21,8 oraninda yer alirken, kontrol grubundaki 236 kisi toplam katilimcilarin
%23,7'sini olusturmaktadir. Goz sayist dagilimi grafigi ise toplam 1546 gdziin dagilimin
gostermektedir. Bu gozlerin %19,3" PES, %29,0u PEG, %24,1'i PAAG grubuna dahilken,

%27,6's1 kontrol grubuna aittir.

Sekil 1. Hasta Dagilimi
320 (32.1%)

236 (23.7%)

224 (22.5%) 217 (21.8%)

Hasta Sayisi

100

PEXS PEXG PAAG Kontrol

Sekil 15. G6z gruplarina gore hasta sayis1 dagilimlari

Sekil 2. Goz Dagilimi

449 (39.0%) 426 (27.6%)

400 372 (24.1%)

299 (19.3%)

w
o

Goz Sayisi
N
o
o

100}

PEXS PEXG PAAG Kontrol

Sekil 16. Gruplara gore goz sayis1 dagilimlari
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Tablo 2’de gbz gruplarindaki hastalarin yas, cinsiyet ve lateralite dagilimlan ile
gozlerin takip siireleri ve takip siiresince gecirilen cerahi Ozelliklerinin dagilimlar

gosterilmistir.

Tablo 2. G6z gruplarindaki hastalarin sosyo-demografik ve klinik 6zellikleri (n: 977, Calisilan

hasta sayisi)

PES PEG PAAG Kontrol
Sosyo-demografik ve klinik ozellikler (n:224) (n:320) (n:217) (236)
n % n % n % n % p

Cinsiyet Kadin 92 41,1 110 34,4 89 41,0 106 44,9 0,080

Erkek 132 58,9 210 65,6 128 59,0 130 55,1
Lateralite Sag 147 49,2 223 49,7 185 49,7 214 50,2 0,994

Sol 152 50,8 226 50,3 187 50,3 212 49,8
Takip siiresince FAKO Hayir 259  86,6° 432 96,2° 357 96,0° 0,000**
cerrahisi gecirme durumu  Evet 40 13,42 17 3,8° 15 4,0
Takip siiresince glokom Hayir 334 74,4 302 81,2 0,025*
cerrahisi gegirme durumu  Evet 115 25,6 70 18,8
Takip siiresince glokom Hayir 334 74,4 302 81,2 0,116
cerrahisi gegirme durumu  Trabekiilektomi 18 4,0 17 4,6

Katarakt

+Trabekiilektomi % 205 8 129

Xen Tiip 1 0,2 0 0,0

Xen + Katarakt 3 0,7 2 0,5

AGV implant 0 0,0 1 0,3

AGV + katarakt 1 0,2 1 0,3

Lazer periferik

iridotomi 0 00 0 00

Diod lazer

siklofotokoagiilasyon 0 00 ! 03

Ort+£S.S. Med. Ort.£S.S. Med. (Min.- Ort.+S.S. Med.  Ort.+S.S. Med.
(Min.-Max.) Max.) (Min.-Max.) (Min.-Max.) P
Yas® 70,79+7,302 69,54+8,56% 64,94+8,83° 69,39+6,012° 0,000%*
71 (49-87) 70 (41-94) 65 (48-86) 69 (52-90)
Takip siiresi (ay)" 19,45+31,23 21,72+30,89 22,3+31,59 ] 0617
3,53(0-178,13) 6,93 (0-170,33) 5,23 (0-155,67)

Takip stiresi 43,14+35,47 30,85 41,23+32,29 43,98+32,15 35,87
(6 ay iizeri)® (6,1-178,13) 34,07 (6,07-170,33) (6,3-155,67) 0691

*p<0,05; **p<0,01, Kategorik veriler: Ki-Kare Testi, F: One Way ANOVA T Testi, H: Kruskal Wallis H Testi

Not: Lateralite, takip siiresince FAKO cerrahisi gecirme durumu Ve takip siiresince glokom cerrahisi gecirme durumu 1546 goz verisi
iizerinden degerlendirilmistir. Ust indislerde ortak harf bulunmamas istatistiksel oalrak anlaml farklilik gosteren gruplar
belirtmektedir.
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Goz gruplarindaki hastalarin cinsiyet ve lateralite dagilimlan ile gruplardaki gozlerin
takip siiresince glokom cerrahisi gegirme dagilimlart arasinda anlamli farkliliklar
goriilmemistir (p>0,05). Gruplardaki gozlerin takip siiresince FAKO cerrahisi gegirme
durumu ve takip siiresince glokom cerrahisi ge¢irme durumu arasindaki anlamli farkliliklar

goriilmiistiir (p<0,05).

Takip stiresince FAKO cerrahisi gegirme orani, PES grubunda %13,4 ile en yiiksek iken,
PEG (%3,8) ve PAAG (%4,0) gruplarinda daha diisiiktiir. Glokom cerrahisi agisindan,
PEG grubunda cerrahi gegirme orant %25,6 ile PAAG grubundan (%18,8) yiiksektir. Bu
durum, PEG grubunda glokom cerrahisine daha fazla ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

Gruplardaki gozlerin takip siireleri arasinda anlamli farkliliklar gériilmemistir (p>0,05).
Ancak, goz gruplarindaki hastalarin yas ortalamalari arasindaki anlamli farkliliklar
goriilmiistiir (p<0,05). Yas ortalamasi en yiiksek olan grup, 70,79 + 7,30 yas ile PES
grubudur, bunu 69,54 + 8,56 ile PEG grubu ve 69,39+6,01 ile kontrol grubu izlemektedir.
PAAG grubunun yas ortalamasi ise 64,94 + 8,83 tiir.

4.2.Gruplara Gore Incelenen Gozlerin flk ve Son Muayenede Klinik

Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

Tablo 3’te gruplardaki gozlerin ilk ve son muayenedeki klimik parametrelerinin

karsilastirilmasi sunulmustur.

Gruplardaki gozlerin ilk muayene oncesi glokom cerrahisi gecirme, ilk muayenede
glokom cerrahi islemi ve ilk muayenede antiglokom ila¢ kullanimi dagilimlari arasindaki
anlamli farkliliklar goriilmemistir (p>0,05). Fakat, gruplardaki goézlerin ilk muayenede
lens, son muayenede lens ve son muayenede antiglokom ila¢ kullanim dagilimlar
arasindaki anlaml farkliliklar goriilmiistiir (p<0,05). Ilk muayenede lens durumuna gore,
PES grubunda fakik lens oran1 %92,6 ile en yiiksek degerdedir. Diger gruplarda bu oran
daha diisiik olup, PEG’de %79,5, PAAG’de %80,6 ve kontrol grubunda %85,9 olarak
kaydedilmistir. Psddofaki orani ise PES grubunda %7.4 ile en diisiik seviyedeyken, diger
gruplarda bu oran daha ytiksektir (PEG %20,5, PAAG %19,4, Kontrol %14,1).

86



Son muayenede lens durumunda ise, fakik lens orant PES grubunda %80,6 iken, PEG
(%54,1) ve PAAG (%62,4) gruplarinda belirgin sekilde diisiiktiir. Psddofaki orani ise PES
grubunda %19,4 ile en diisiik seviyede kalirken, PEG’de %45,9 ve PAAG’de %37,6’ya
yiikselmektedir. Son muayenede antiglokom ilag kullanimi agisindan, PEG grubunda
antiglokom ila¢ kullananlarin orani %64,9, PAAG grubunda ise %75,0°dir. Bu, PAAG

grubunda antiglokom ila¢g kullaniminin daha fazla oldugunu gostermektedir.

Tablo 3. Gruplardaki Gozlerin i1k ve Son Muayenede Klinik Parametrelerinin Karsilastirilmasi
(N:1546; Calisilan G6z)

PES PEG PAAG Kontrol
Klinik Parametreler (n:299) (n:449) (n:372) (426)
n % n % n % n % p

[k muayenede lens Fakik 277 92,6 357 79,5° 300 80,6° 366 85,9 0,000**

Psodofakik 22 747 92 20,5° 72 19,4° 60 14,1°
Ik muayene 6ncesi Hay1r 394 87,8 334 89,8 0,421
glokom cerrahisi gegirme Evet 55 12,2 38 10,2
[k muayene 6ncesi Trabekiilektomi 13 23,6 21 55,3 0,842
glokom cerrahi tiirii Katarakt

+Trabekiilektomi % ol o 393

AGV implant 1 1,8 1 2,6

Xen Implant 1 1,8 1 2,6

Lazer periferik irid. 1 1,8 0 0,0
Ik muayenede Hayir 86 19,2 72 19,4 1,000
antiglokom ilag kullanimi Evet 363 80,8 300 80,6
Son muayenede lens Fakik 241 80,6° 243 54,1° 232 62,4° 0,000**

Psodofakik 58 19,4% 206 45,9 140 37,6
Son muayenede Hayir 157 351 93 25,0 0,002**
antiglokom ilag kullan.  Evet 290 64,9 279 75,0

Ort.£S.S. Med. Ort.£S.S. Med. Ort.£S.S. Med. Ort.£S.S. Med.
(Min.-Max.) (Min.-Max.) (Min.-Max.) (Min.-Max.) P

DEIGK (Snellen)" Ik Muayene 0,62+0,43,0.79 (1-003)  0.47+0,58,079 (1-0,01)  0,58+0,69,1,0 (1-0,0¢  0,7204,080 (1-005) 0,0000%*

Son Muayene 0,63£0,39,0,79 (1-0,03f  0,45£0,62,0,79 (I - 0,0)° 0,58+0,7,1,0 (1 - 0,0)° - 0,0000**
RSLT (mikrometre)” [k Muayene 98,07+ 112697 (70-128)"  68.26+21,53 65 (26-122)° 70,88 + 19,73 70,5 (28-113)° 100,14+ 10.4 100 (70-129)  0,0000%*

Son Muayene 96,42+ 11,1896 (63-128)° 66,41 21,5764 (26 - 121)° 69,77+ 19,14 71 (32 - 113)° 0,0000**
GIB (mmhg)" Tk Muayene 150832815 (8-26)  19,67+8,01 18 (5-52)° 18,1470 17 (6 - 68)° 1378329 14(5-24¢  0,0000%*

Son Muayene 14,79+3,11 15 (7 - 22)° 17,36+ 7,63 16 (5 - 52)° 16,48 = 5,14 16 (6 - 40)° - 0,0004**
Antiglokom molekiil ilk Muayene - 2,74+ 1,113(1-4) 2,63+ 1,113(1-4) - 0,221
sayisi Z Son Muayene - 2,57 1,11 3(1-4) 2,49 1,11 2(1-4) - 0,446

*p<0,05; **p<0,01, Kategorik veriler: Ki-Kare Testi, F: One Way ANOVA Testi, H: Kruskal Wallis H Testi, z: Mann Whitney U Testi.

Ust indislerde ortak harf bulunmamas istatistiksel oalrak anlaml: farklilik gosteren gruplar: belirtmektedir.
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PES ve PEG grubundaki gozlerin antiglokom molekiil sayilar1 arasindaki anlamli
farkliliklar goriilmemistir (p>0,05). Ancak, gdz gruplarinda DEIGK, RSLT ve GIB

ortalamalar1 arasindaki anlamli farkliliklar gériilmiistiir (p<0,05).

Ik muayenede PEG grubu, 0,47 + 0,58 degerle en diisiik gérme diizeyine sahipken,
kontrol grubu 0,72 + 0,4 degerle en yiiksek gérme diizeyine sahiptir. PES grubunda 0,62 +
0,43, PAAG grubunda ise 0,58 + 0,69°dir. Son muayenede PES ve PAAG gruplarinin
degerleri degismezken (sirasiyla 0,63 ve 0,58) PEG grubu yine en diisiik degere sahiptir
(0,45 +0,62).

[lk muayenede RSLT degerleri incelendiginde, kontrol grubu 100,14 + 10,4 ile en
yiiksek kalinliga sahipken PES grubu 98,07 + 11,26 ile kontrol grubunu takip etmistir.
PEG (68,26 + 21,53) ve PAAG (70,88 + 19,73) gruplar1 oldukc¢a diisiiktiir. Son muayene

verilerine gore tiim gruplarda RSLT degerlerinde hafif diistis gortilmiistiir.

[Ik muayene sonuglarina gore, gz ici basinc1 (GIiB) agisindan PEG ve PAAG gruplari,
daha yiiksek ortalamalarla (PEG: 19,67 + 8,01 mmHg, PAAG: 18,14 mmHg) PES ve
Kontrol gruplarindan ayrismaktadir. PES ve Kontrol gruplari ise daha diisiik ortalama GIB
degerleriyle (PES: 15,08 + 3,28 mmHg, Kontrol: 13,78 + 3,29 mmHg) benzer 6zellikler
gostermektedir. Goz gruplarina gore ilk ve son muayenede diizeltilmis en iyi gorme
keskinlikleri (Snellen), RSLT ve GIB degerlerinin karsilastiriimas: Sekil 17, 18 ve 19°da

gosterilmistir.

88



wm ik Muayene
B Son Muayene

=
o N = =
o

Snellen (logMAR)
o
w
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o

o
=

o
Y

0.0 Kontrol

Gruplar

Sekil 17. G6z Gruplarina Gére ilk ve Son Muayene Gérme Keskinligi (DEIGK, Snellen) Kargilagtirmasi

e ilk Muayene
B Son Muayene

RNFL (mikrometre)

Gruplar

Sekil 18. Goz Gruplarina Gore ilk ve Son Muayene RSLT Degerlerinin Karsilastirmasi

w Ik Muayene
== Son Muayene

25

GIB (mmHg)
= N
w (=]

=
=)

Gruplar

Sekil 19. G6z Gruplarina Gore 11k ve Son Muayene GIB Degerlerinin Karsilastirmasi
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4.3. Gruplara Gére incelenen Gozlerin flk ve Son Muayenedede Vitreoretinal Arayiiz
Bulgular:

Tablo 4’te géz gruplarina gore incelenen gozlerin ilk ve son muayene vitreoretinal

bulgular1 sunulmustur.

Tablo 4. Gruplardaki Gézlerin Ik ve Son Muayenede Vitreoretinal Arayiiz Bulgulari (N:1546;
Calisilan G6z)

PES PEG PAAG Kontrol
Vitreoretinal Arayiiz Bulgular (n:299) (n:449) (n:372) (426) p
n % n % n % n %

Hayir 179 599 259 57,7 283 761 380 892 NA
Ik muayene VMT 3 1,0 5 1,1 5 1,3 3 0,7
VRAH ERM 102 34,1 179 39,9 80 215 41 9,6

TKMD 7 2,3 2 0,4 1 0,3 0 0,0

LMD 5 1,7 2 0,4 3 0,8 1 0,2

MPD 3 10 2 0,4 0 0,0 1 0,2
Son muayene Hayir 166 55,5 221 49,2 268 72,0 NA
VRAH VMT 5 1,7 8 1,8 6 1,6

ERM 112 37,5 214 47,7 94 25,3

TKMD 8 2,7 3 0,7 1 0,3

LMD 5 1,7 2 0,4 2 0,5

MPD 3 10 1 0,2 1 0,3

NA: Not dpplicable ( Say: yeterli olmadigindan Ki-kare testi uygulanamadi ve p degeri verilemedi)

Gruplara gore incelenen gozlerin ilk muayenedeki vitreoretinal arayliz bulgularinin
dagilimlart i¢in sayr yeterli olmadigindan Ki-kare testi uygulanamadi ve p degeri
verilemedi. Bununla birlikte VRAH’a sahip olmayan hasta orani kontrol grubunda en
yiiksek seviyedeyken, PAAG grubunda bu oran orta diizeyde, PES ve PEG gruplarinda ise
birbirine yakin ve daha diisiik seviyelerdedir. ERM varlig1 acisindan PEG ve PES gruplari
yuksek oranlara sahipken, PAAG grubunda bu oran daha diisiik, kontrol grubunda ise en
diisiik seviyededir. VMT, TKMD, LMD ve MPD agisindan sayilar biitiin gruplarda
oldukea diisiik diizeylerdedir.

Son muayenede de benzer sekilde vitreoretinal arayliz bulgularinin dagilimlar i¢in say1
yeterli olmadigindan Ki-kare testi uygulanamadi ve p degeri verilemedi. Bununla birlikte
VRAH bulunmayan hasta oranlart PAAG grubunda en yiiksek seviyede olup, PES ve PEG
gruplarinda daha diisiik seviyelerdedir. ERM oran1t PEG grubunda en yiiksek, ardindan
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PES ve PAAG gruplarinda daha diisiik oranlarda gozlenmektedir. VMT, TKMD, LMD ve
MPD agisindan sayilar biitiin gruplarda oldukca diisiik diizeylerdedir. Sekil 20 ve Sekil
21°de Go6z gruplarinda VRAH dagilimlar: verilmistir.

ilk ve Son Muayene VRAH Hastaliklari Dagilimi
ilk Muayene 180
< VRAH Hastaliklari
350 VRAH - Hayir
- VMT
283 . ERM
300 259 b . TKMD
a LMD
@ 250 = MPD
z
il 179 179
200
g a a
%
T 150
102
100 2 &0
a
50 c
3 75 3 5 2 2 2 5 1 3 o 3 o 1 1
5 a N a a a a B ab a a a 8 ab a a a b a a
PEXS PEXG PAAG Kontrol
Son Muaygne
. VRAH Hastaliklari
250 VRAH - Hayir
221 214 - MT
b m— ERM
— TKMD
. LMD
@ - MPD
ES
2
wn
£
7
8
T
1 2 1
0 b a a
PEXS PEXG PAAG Kontrol

Sekil 20. Géz Gruplarinda ilk ve Son Muayenede Vitreoretinal Arayiiz Hastaliklarinin Dagilimi

ilk ve Son Muayene VRAH Hastaliklari Dagilimi (Yiizdelik ve Harflerle)

ilk Muayene 29.29%
. VRAH Hastallklar!
350 VRAH - Hayir
- VMT
76.1% - ERM
300 57.7% b - TKMD
a - LMD
g 250 — MPD
©
@ 59.9% 39.9%
© 200 a a
n
B
T
21.5%
b
9.6%
c
1.3%8880_39,0.8%0.0% 0.7% 0. 0°0.290.2%
a ab _a a a b a a
PAAG Kontrol
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b
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250 VRAH - Hayir
9% 40, - T
b m ERM
200 - TKMD
55.5% - LMD
3 a m— MPD
S
& 150
] 37.5%
ﬁ = 25.3%
100 <
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1.7%B2-7%1.7%1.0% 1-8%8880.7%0.4%0.2% 1-6% 8880 3%.0.5%0.3%
0 a a a5 a ab a a b a a
PEXS PEXG PAAG Kontrol

Sekil 21. Géz Gruplarinda {1k ve Son Muayenede Vitreoretinal Arayiiz Hastaliklarinin Dagilimi (Yiizdelik )
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4.4. Gruplardaki Gézlerin ilk ve Son Muayenesinde Vitreoretinal Arayiiz
Hastaliklari, Komplet Posterior Vitre Dekolmam ve Epiretinal Membran Varhg ile

Epiretinal Membran Evrelerinin Karsilastirilmasi

Tablo 5’te Gruplara gore incelenen gozlerin ilk ve son muayenede VRAH, PVD ve

ERM varligi ile ERM evre degerlerinin karsilagtirilmasi sunulmustur.

Tablo 5. Gruplardaki Gozlerin 11k ve Son Muayenede VRAH, PVD ve ERM Varligi ile ERM Evre
Degerlerinin Karsilastirilmasi (n:1546; Calisilan G6z)

PES PEG PAAG Kontrol
Vitreoretinal Arayiiz Bulgular: (n:299) (n:449) (n:372) (426) p
n % n % n % n %
[lk muayene VRAH varligi Yok 179 59,9¢ 259 57,7 283 76,1° 380  89,2° 0,000%*
Var 120 40,12 190 42,32 89 239° 46 10,8¢

[k muayene komplet PVD Yok
154 51,5 243 54,1* 246  66,1° 282  66,2®  0,000%*

varligi
Var 145 48,5 206 459 126  33,9® 144 33,8

[k muayene ERM varlig: Yok 197 659 270  60,1*° 292 785" 385  904¢ 0,000**
Var 102 34,1* 179  39,9* 80 21,5 41 9,6°

Ilk Muayenede ERM evresi 1. Evre 77 75,5 165 92,2 73 91,3 37 90,2 NA
II. Evre 9 8.8 6 34 0 0,0 3 7,3
1. Evre 13 12,7 7 3,9 5 6,3 1 2,4
IV. Evre 3 2,9 1 0,6 2 2,5 0 0,0

Son Muayenede VRAH varligi Hayir 166 55,52 221 49,20 268 72,0¢ 0,000%*
Evet 133 44,5* 228 50,8° 104  28,0°

Son Muayenede komplet PVD Hayir 141 47,22 225 50,1* 226  60,8° 0,001**

varlig Evet 158 52,82 224 49,92 146 39,20

Son Muayenede ERM varligi Hayir 187 62,5 235 52,3 278 74,7¢ 0,000%*
Evet 112 37,5 214  47,7° 94 25,3¢

Son Muayenede ERM varsa 1. Evre 83 74,12 197 92,1b 85 90,4> 0,000%*

evresi II. Evre 12 10,72 6 2,8° 1 1,1° 0,000%*
III. Evre 14 12,52 10 4,7° 6 6,4 0,000**
IV. Evre 3 2,7 1 0,5 2 2,1 NA

*p<0,05; **p<0,01, Kategorik veriler: Ki-Kare Testi. NA: Not Applicable ( Sayi yeterli olmadigindan Ki-kare testi
uygulanamadi ve p degeri verilemedi). Ust indislerde ortak harf bulunmamast istatistiksel oalrak anlamli farklilk

gosteren gruplar: belirtmektedir.

Gruplardaki goézlerin ilk ve son muayenelerindeki komplet PVD, VRAH ve ERM
varliklar1 arasindaki anlamli farkliliklar gériilmiistiir (p<0,01). VRAH ve ERM varligi en
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az kontrol gurubunda gozlenirken (sirasiyla %10,8 ve %9,6), PAAG grubunda daha yiiksek
olup (sirasiyla %23,9 ve %21,5) , PES ve PEG gruplarinda ise en yiiksektir (VRAH i¢in
strastyla yaklasik %40-42, ERM i¢in sirasiyla yaklsaik 9%34-40). Komplet PVD varlig
PES ve PEG gruplarinda birbirlerine yakin degerlerde olup (sirasiyla %48,5 ve % 45,9)
PAAG ve kontrol gruplarina gore daha yiiksek oranlardadir. PAAG ve kontrol gruplarinda
degerler birbirlerine olduk¢a yakindir (sirasiyla %33,9 ve %33,8). Son muayenede de
PAAG grubunda komplet PVD, VRAH ve ERM oranlarinin daha diistik kaldig: (sirasiyla
%39.,2, %28 ve %?25,3) goriilmektedir. PEG grubundaki VRAH ve ERM varliginin
(swrastyla %50,8 ve %47,7) ise PES grubundaki VRAH ve ERM varligindan (%44,5 ve
%37,5) daha yiiksek oranlara ulastig1 goriilmektedir. Komplet PVD varligi ise PES ve PEG
gruplarinda ( sirastyla % 52,8 ve %49,9) benzer oranlarda olup PAAG grubunda daha
disiiktiir (%39,2). Bu sonuclar VRAH ve ERM varliginin en yiiksek PES ve PEG
grubunda, ardindan PAAG grubunda, en az da kontrol grubunda oldugunu gostermektedir.
Takip siireci sonunda PEG grubundaki VRAH ve ERM oranlar1 ise PES grubundan daha
yiiksek oranlara ¢ikmustir. ilk ve son muayenede goz gruplarindaki komplet PVD, VRAH
ve ERM olan goz sayilar Sekil 22, Sekil 23 ve Sekil 24’te gosterilmistir.

VRAH Varligi
Ik Muayene VRAH Var
B Son Muayene VRAH Var

Hasta Sayisi

46

0
Kontrol (n:426)

PEXS (n:299) PEXG (n:449) PAAG (n:372)
Goz Grubu

Sekil 22. Goz Gruplarinda i1k ve Son Muayenede Vitreoretinal Arayiiz Hastaliklar1 Olan Gozlerin Sayilart
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224
i ilk Muayenede Komplet PVD Varlig
206 B Son Muayenede Komplet PVD Varlig
200
150}
]
>
©
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it
8 100
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0 PES (n=299) PEG (n=449) PAAG (n=372) Kontrol (n=426)
Gruplar

Sekil 23 . Goz Gruplarinda i1k ve Son Muayenede Komplet PVD’si Olan Gozlerin Sayilart

ERM Varligi
e ilk Muayene ERM Var
B Son Muayene ERM Var

Hasta Sayisi

41

0
Kontrol (n:426)

PEXS (n:299) PEXG (n:449) PAAG (n:372)
Goz Grubu

Sekil 24. Goz Gruplarinda i1k ve Son Muayenede ERM’si Olan Gézlerin Sayilar

4.5.Goz Gruplarinda 6 Ay ve Uzerinde Takip Siiresi Olan Gozlerin ik ve Son

Muayenesinde Vitreoretinal Arayiiz Hastalik, Komplet Posterior Vitre Dekolmani,

Epiretinal Membran Varhg: ve Epiretinal Membran Evrelerinin Karsilastirilmasi
Tablo 6’da 6 ay ve tizerinde takip siiresi olan gozlerin ilk ve son muayenede VRAH,

PVD ve ERM varligi ile ERM evre degerlerinin karsilastirilmast sunulmustur.
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Tablo 6. 6 ay ve lizerinde takip siiresi olan gozlerin ilk ve son muayenede VRAH, PVD ve ERM
varligl ile ERM evrelerinin karsilastiriimasi (n: 541 Goz)

PES PEG PAAG
Vitreoretinal Arayiiz Bulgular: (n:134) (n:229) (n:278) p
n % n % n %

[k muayene VRAH varlig1 Yok 73 54,50° 131 57,20 141 79,20 0,000**
Var 61 45,507 98 42,80% 37 20,80°

[k muayene komplet PVD varligi Yok 67 50,00% 116 50,702 124 69,70° 0,000**
Var 67 50,00% 113 49,30° 54 30,30°

[k muayene ERM varlig Yok 81 60,40° 137 59,80° 145 81,50 0,000**
Var 53 39,607 92 40,20° 33 18,50°

Ilk Muayenede ERM evresi I. Evre 43 81,10 84 91,30 31 93,90 0,121
1. Evre 3 5,70 5 5,40 0 0,00
I11. Evre 7 13,20 3 3,30 2 6,10
V. Evre 0 0,00 0 0,00 0 0,00

Son Muayenede VRAH varligi Hayir 60 44,80° 95 41,50 126 70,80° 0,000**
Evet 74 55,20% 134 58,50% 52 29,20°

Son Muayenede komplet PVD Hayir 54 40,3 99 43,28 106 59,6 0,000**

varhig Evet 80 59,7° 130 56,8° 72 40,4°

Son Muayenede ERM varligi Hayir 71 53,0% 103 45,0° 131 73,60 0,000**
Evet 63 47,0 126 55,02 47 26,4°

Son Muayenede ERM varsa evresi  |. Evre 49 77,80 115 91,30 43 91,50 0,083
I1. Evre 6 9,50 5 4,00 1 2,10
I11. Evre 8 12,70 6 4,80 3 6,40
V. Evre 0 0,00 0 0,00 0 0,00

*p<0,05; **p<0,01, Kategorik veriler: Ki-Kare Testi. Ust indislerde ortak harf bulunmamas: istatistiksel oalrak anlami

farklilik gosteren gruplar: belirtmektedir.

Gruplardaki ilk ve son muayenelerindeki ERM evrelerinin dagilimlar1 arasindaki
anlamli farkliliklar goriilmemistir (p>0,05). Ancak, gruplardaki gozlerin ilk ve son
muayenelerindeki komplet PVD, VRAH ve ERM oranlar1 arasinda anlamli farkliliklar
goriilmistiir (p<0,01). PAAG grubunda komplet PVD, VRAH ve ERM varligi daha az
gozlenirken (sirasiyla %30,3, %20,8 ve %18,5), PES ve PEG gruplarinda bu oranlar daha
yiiksektir (komplet PVD i¢in yaklasik %50- %49, VRAH icin yaklasik %45-43, ERM i¢in
%39-40). Son muayenede de PAAG grubunda komplet PVD, VRAH ve ERM oranlarinin
daha diisiik kaldigi (sirasiyla %40,4, %29,2 ve %26,4) goriilmektedir. PEG grubundaki
ERM oraninin ise PES grubuna gore istatistiksel anlamli olmamakla birlikte daha yiiksek
bir orana ulastig1 goriilmektedir. Bu sonuglar, PAAG grubunda komplet PVD, VRAH ve

ERM varliginin daha diisiik oldugunu gostermektedir. ilk ve son muayenede goz
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gruplarindaki VRAH orani, komplet PVD orani1 ve ERM oranmi Sekil 25, Sekil 26 ve Sekil
27°de gosterilmistir.

VRAH Varligi

I a i - i '
60 55.29% ; 0 llk Muayene

B Son Muayene

T .
40

of e
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200

o

PES PEG PAAG
Gruplar

Sekil 25. 6 ay ve Uzeride Takip Edilen Gozlerde Tlk ve Son Muayenede VRAH oranlart

Komplet PVD Varhgi
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mm Son Muayene
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PES PEG PAAG
Gruplar
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Sekil 26. 6 ay ve Uzeride Takip Edilen Gdzlerde 11k ve Son Muayenede komplet PVD Oranlari

ERM Varhgi

a
55.0%

ilk Muayene
m Son Muayene
50 1

401

Varlik Orani (%)

20—

o

PES PEG PAAG
Gruplar

Sekil 27. 6 ay ve Uzeride Takip Edilen Gozlerde Ilk ve Son Muayenede ERM Oranlari
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4.6.Kaplan Meier Analizi ile G6z Gruplarindaki Epiretinal Membran Gelisimi veya

flerlemesinin Degerlendirilmesi

Takip siiresi 6 ay ve lizerinde olan gozlerin incelenmesi neticesinde, PES grubunda 10
gbzde yeni gelisen evre 1 ERM oldugu tespit edilmistir. Daha 6nceden var olan 4 tane evre
1 ERM evre 2 ERM’ye; 1 tane evre 2 ERM evre 3 ERM’ye ilerlemistir. PEG grubunda 34
tane yeni gelisen ERM oldugu tespit edilmistir. Bunlarda 32 tanesi evre 1, 1 tanesi evre 2,
1 tanesi evre 3 ERM’dir. Yeni gelisen evre 2 ERM evre 3’e ilerlemistir. Daha 6nceden var
olan 1 tane evre 1 ERM evre 2 ERM’ye; 1 tane evre 2 ERM ise evre 3 ERM’ye ilerlmistir.
PAAG grubunda 15 tane yeni gelisen ERM tespit edilmistir. Bunlardan 14 tanesi evre 1, 1
tanesi ise evre 2 ERM’dir. Daha 6nceden var olan 1 tane evre 1 ERM evre 3 ERM’ye
ilerlemistir. Go6z gruplarimin yeni ERM gelisimi veya ilerleme siireleri Tablo 5’te

verilmigtir.

Tablo 7. Kaplan Meier Analizi ile G6z Gruplarindaki Epiretinal Membran Gelisimi veya
Progresyonunun Karsilagtirilmasi (n: 541 Goz, Takip Siiresi 6 ay Uzeri Olanlar)

Tahmini Ss %95 giiven aralig

Ort. e Diisiik  Yiiksek
Yeni ERM gelisimi veya ERM PES? 133,8 10,6 113,04 154,58  a-b0,139
progresyonu PEGP 108,4 6,9 94,97 121,86  ac0611
PAAG® 122,9 6,5 110,14 135,72  b-c0,055

Ort.: Tahmini sagkalim siiresi ortalama olarak verilmigstir, S.S.: Standart sapma, p: Log Rank (Mantel-CoX)

G0z gruplan arasinda ERM gelisimi veya progresyonu agisindan istatistiksel anlaml
farkliliklar g6zlenmemis olmakla birlikte, PEG grubunda diger gruplara gore daha hizl bir
ERM gelisim veya progresyon siiresi mevcuttur. Bu siireler PES grubunda tahmini
ortalama 108,4 ay iken PES grubunda 133,8 ay; PAAG grubunda ise 122,9 aydir.
Asagidaki sekilde yeni ERM gelisimi veya progresyonu ile ilgili Kaplan-Meier sagkalim

egrisi verilmistir.
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Sekil 28. Goz Gruplarindaki Epiretinal Membran Gelisimi veya ilerlemesini Degerlendiren Kaplan Meier

Sagkalim Analizi Grafigi
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4.7. Goz Gruplarinda ik ve Son Muayenedeki Lens Durumuna Gére Vitreoretinal
Arayiiz Hastalhigl, Komplet Posterior Vitre Dekolmam ve Epiretinal Membran

Varhginin Karsilastirilmasi

Tablo 8’de ilk ve son muayenedeki lens durumuna goére gozlerin vitreoretinal
bulgulariin karsilastirilmasi sunulmustur.

Tablo 8. Gz Gruplarinda ilk ve Son Muayenedeki Lens Durumuna Gére Vitreoretinal Bulgularin
Karsilagtirtlmasi (n: 1546, G6z)

Ik muayene lens durumu Son muayene lens durumu
Goz Vitreoretinal _ '
Fakik Psodafaki Fakik Psodafaki
Gruplar Bulgular
n % n % p n % n % p
VRAH varligi Yok 170 614 9 409 0097 144 598 22 379  0,004**
Var 107 386 13 591 97 402 36 62,1
Komplet PVD Yok 145 523 9 409 0417 122 506 19 32,8 0,019*
PES <
varligt Var 132 477 13 591 119 494 39 672
ERM varligt Yok 185 668 12 545 0351 160 664 27 46,6  0,008**
Var 92 332 10 455 81 336 31 53,4
VRAH varhgi Yok 219 61,3 40 435 0003** 138 568 83 403  0,000%*
Var 138 387 52 565 105 432 123 597
Komplet PVD Yok 202 56,6 41 446 0046* 1383 56,8 87 42,2 0,002**
PEG <
varligt Var 155 434 51 554 105 432 119 578

ERM varhgi Yok 229a 641 41b 446 0001** 147 605 88 427  0,000%*

Var 128a 359 5lb 554 9 395 118 573
VRAH varligi Yok 248 827 35 486 0000 192 828 76 54,3  0,001**
Var 52 173 37 514 40 172 64 45,7
Komplet PVD Yok 215 71,7 31 431 0,000 153 659 73 52,1  0,009**
PAAG 13
varligt Var 8 283 41 569 79 341 67 479
ERM varligi Yok 253 843 39 542 0,000** 196 845 82 58,6  0,000**
Var 47 157 33 458 36 155 58 41,4
VRAH varligi Yok 330 90,2 50 833 0,175
Var 36 98 10 16,7
Komplet PVD Yok 251 68,6 31 51,7 0,016*
Kontrol arlia1
varlig Var 115 314 29 483
ERM varligi Yok 334 913 51 850 0,198
Var 32 87 9 150

*p<0,05; **p<0,01, Kategorik veriler: Ki-Kare Testi.
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[lk muayenede PES grubundaki hastalarin lens durumlarma gére VRAH, komplet PVD
ve ERM dagilimlar1 arasinda anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05). Ancak, ilk
muayenede PEG ve PAAG gruplarindaki hastalarin lens durumlarina gére komplet PVD,
VRAH ve ERM dagilimlar1 arasinda anlamli farklilik goriilmiistiir (p<0,05). Bu verilere
gore, lens durumu psddafaki olan hastalarin komplet PVD, VRAH ve ERM varligi
oranlari, lens durumu fakik olan hastalara gore yliksektir. Kontrol grubunda ise VRAH
varligi ve ERM oranlar1 lens durumlarina gore anlamli farklilik géstermemistir(p>0,05).
Fakat psodofakik gozlerde komplet PVD orami fakik gozlere kiyasla anlaml yiikseklik
gostermistir(p<0,05).

Son muayenede PES, PEG ve PAAG gruplarindaki hastalarin lens durumlarina gore
komplet PVD, VRAH ve ERM dagilimlari arasinda anlamli farklilik goriilmistiir
(p<0,05). Bu verilere gore, lens durumu psddafaki olan hastalarin komplet PVD, VRAH ve

ERM varlig1 oranlari, lens durumu fakik olan hastalara gore yiiksektir.

4.8. Tlk Muayeneden Once ve Son Muayeneden Once Glokom Cerrahisi Gegirme
Durumuna Gére Vitreoretinal Arayiiz Hastaligl, Komplet Posterior Vitre Dekolmani

ve Epiretinal Membran Varhginin Karsilastirilmasi

Tablo 9’da goz gruplarindaki ilk muayeneden 6nce glokom cerrahisi gegmisi ve son
muayeneden dnce toplam glokom cerrahi islemi ge¢irme durumuna gore gozlerin VRAH,

komplet PVD ve ERM varliginin karsilastirilmasi sunulmustur.

[Ik muayenede PEG grubundaki hastalarin glokom cerrahi islemi gegirme durumlarina
gore VRAH, komplet PVD ve ERM dagilimlar1 arasinda anlamli farklilik gortilmemistir
(p>0,05). Ilk muayenede PAAG grubundaki hastalarin glokom cerrahi islemi gegirme
durumlarina gore VRAH ve komplet PVD dagilimlar1 arasinda anlamli farklilik
goriilmemistir (p>0,05). Fakat, ilk muayenede PAAG grubundaki hastalarin glokom
cerrahi islemi ge¢irme durumlarina goére ERM dagilimlari arasinda anlamli farklilik
goriilmistiir (p<0,05). Bu verilere gore, glokom cerrahisi gegiren hastalarin ERM oranlari,

glokom cerrahisi gecirmeyen hastalara gore yiiksektir.
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Son muayeneden Once gegirilen toplam glokom cerrahisi ile kast edilen, ilk muayeneden

once veya takip siirecinde glokom cerahisi gegiren gozlerin tiimiidiir. Son muayenede,

PEG ve PAAG grubunun her ikisinde de son muayeneden once glokom cerrahisi

gecirenlerde  VRAH ve ERM oranlarinin  dagilimi istatistiksel anlamli farkliliklar

gostermistir(p<<0,05). Buna gore glokom cerrahisi gecirenlerde gegirmeyenlere oranla daha

yiiksek ERM ve VRAH oranlart mevcuttur. PEG grubunda glokom cerrahisi gecirenlerde

komplet PVD varligi gecirmeyenlere oranla anlamli yiikseklik gostermistir(p<0,05).

PAAG grubunda da glokom cerrahisi gegirenlerde komplet PVD varligi daha yiiksek

olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik gostermemistir(p<0,05).

Tablo 9. Gruplardaki Gézlerin ilk Muayeneden Once ve Son Muayeneden Once Glokom Cerrahisi
Gecgirme Durumuna Gore Vitreoretinal Bulgularinin Karsilagtirilmasi (n: 1546, G6z)

Ilk muayene oncesi glokom

Toplam glokom cerrahisi gegirme

Goz Vitreoretinal cerrahisi ge¢irme durumu durumu
Gruplar Bulgular Haywr Evet Hayw Evet
n % n % p n % n % p
VRAH varligi Yok 234 594 25 455 0,070 153 541 68 410 0,010**
Var 160 406 30 545 130 459 98 59,0
Komplet PVD Yok 218 553 13 302 0194 157 555 68 41,0 0,003**
PEe varhg Var 176 447 30 698 126 445 98 59,0
ERM varligi Yok 244 619 26 473 0,053 164 580 71 42,8  0,003**
Var 150 381 29 527 119 420 95 57,2
VRAH varligi Yok 259 775 24 632 0077 205 765 63 60,6 0,003**
Var 75 225 14 368 63 235 41 394
Komplet PVD Yok 226 677 20 526 0094 166 619 60 57,7 0479
PAAC v Var 108 323 18 474 102 381 44 423
ERM varhigi Yok 268 802 24 632 0026* 213 795 65 625 0,001**
Var 66 198 14 368 55 20,5 39 375

*p<0,05; **p<0,01, Kategorik veriler: Ki-Kare Testi.

Glokom cerrahisi igerisinde sadece trabekiilektomi (kataraktla kombine veya degil)

gecirme durumuna gore inceledigimizde ise (Tablo 10), ilk muayenede her iki grupta da

VRAH ve komplet PVD dagilimlari arasinda anamli farklilik goriilmemistir(p>0,05). PEG

grubunda ERM dagilimi anlamli farklilik gostermemistir(p>0,05). Fakat PAAG grubunda
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trabekiilektomi gegirenlerde ERM oranlar1 gecirmeyenlere oranla anlamli yiikseklik

gostermistir(p<0,05).

Son muayenede PEG ve PAAG grublarinin her ikisinde de ilk muayeneden 6nce ve son
muayeneden Once trabekiilektomi cerrahisi gegirenlerde VRAH ve ERM oranlarinin
dagilimu istatistiksel anlamli farkliliklar gostermistir(p<<0,05). Buna gore trabekiilektomi
geciren golerdeki VRAH ve ERM oranlari, gecirmeyenlere gére daha yiiksektir. PEG
grubunda komplet PVD orani, trabekiilektomi geciren gozlerde gecirmeyen gozlere gore
anlaml1 yiikseklik gostermistir(p<0,05). Fakat PAAG grubunda komplet PVD dagilimi
istatistiksel anlamlilik gostermistir(p>0,05).

Tablo 10. ilk Muayeneden Once ve Son Muayeneden Once Trabekiilektomi Gegiren ve
Gecirmeyen Gozlerin Vitreoretinal Arayiliz Bulgularinin Karsilagtirilmasi (n: 1546 G6z)

Ilk muayeneden once Son muayeneden dnce
Goz Vitreoretinal trabekiilektomi trabekiilektomi
Gruplar Bulgular Haywr Evet Haywr Evet
n % n % P n % n % P
VRAH varligi Yok 235 59,2 24 46,2 0,101 154 52,9 67 42.4 0,042*
Var 162 408 28 538 137 47,1 91 57,6
PVDvarligi Yok 220 55,4 23 44,2 0,169 163 56,0 62 39,2 0,001*
Pro Var 177 446 29 558 128 440 96 60,3
ERM varligi Yok 246 62,0 24 462 0,041* 166 57,0 69 437 0,009%*
Var 151 38,0 28 53,8 125 43,0 89 56,3
VRAH varligt Yok 260 77,4 23 63,9 0,110 207 75,8 61 61,6 0,010%
Var 76 22,6 13 36,1 66 242 38 38,4
PVDvarligi Yok 226 67,3 20 55,6 0,221 168 61,5 58 58,6 0,693
PAAG
Var 110 32,7 16 44,4 105 38,5 41 414
ERM varligi Yok 269 80,1 23 639 0,042 215 78,8 63 63,6 0,005%*
Var 67 19,9 13 36,1 58 21,2 36 36,4

*p<0,05; **p<0,01, Kategorik veriler: Ki-Kare Testi.

Tablo 11°de g6z gruplarinda ilk muayeneden 6nce ve son muayeneden 6nce gegirilmis
trabekiilektominin kombine veya tek basina yapilmasina goére gozlerin vitreoretinal

bulgularinin karsilastirilmasi sunulmustur.
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Tablo 11. ilk Muayeneden Once ve Son Muayeneden Once Gegirilen Trabekiilektomi Tiirlerine

Gore Gozlerin Vitreoretinal Bulgularinin Karsilastirilmasi (n: 1546, G6z)

Ik muayene oncesi gegirilen

Trabekiilektomi tiirii

Toplam gegirilen trabekiilektomi

tiirii

Goz Vitreoretinal
Trabekiilektomi Trabekiilektomi
Gruplar Bulgular Trabekiilektomi Trabekiilektomi
+Katarakt +Katarakt
n % n % p n % n % p
VRAH varligi Yok 15 385 9 692 0108 52 397 15 556 0,192
Var 24 615 4 308 79 603 12 44,4
PVDvarligi Yok 16 41 7 53,8 0,629 48 374 13 48,1 0,410
PEG
Var 23 59 6 46,2 82 62,6 14 51,9
ERM varligi Yok 15 38,5 9 69,2 0,108 54 41,2 15 55,6 0,248
Var 24 61,5 4 30,8 77 58,8 12 444
VRAH varlig1 Yok 7 46,7 16 76,2 0,143 39 61,9 22 61,1 1,000
Var 8 53,3 5 23,8 24 38,1 14 38,9
PVD varhg Yok 7 46,7 13 61,9 0571 40 635 18 50 0,272
PAAG
Var 8 53,3 8 38,1 23 36,5 18 50
ERM varhigi Yok 7 46,7 16 76,2 0,143 40 63,5 23 63,9 1,000
Var 8 53,3 5 23,8 23 36,5 13 36,1

*p<0,05; **p<0,01, Kategorik veriler: Ki-Kare Testi.

GoOz gruplarinda ilk muayene Oncesi gecirilen trabekiilektominin, kataraktla kombine

veya tek basina olmasi durumuna gére VRAH, PVD ve ERM dagilimlar arasinda anlaml

farklilik goriilmemistir (p>0,05). Son muayenede de benzer sekilde toplam gegirilen

trabekiilektominin kataraktla kombine veya tek basina yapilmis olmasina gére VRAH,

PVD ve ERM dagilimlari arasinda anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05).

4.9.Goz Gruplarinda ilk ve Son Muayenedeki Vitreoretinal Bulgularin RSLT

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tablo 12°de farkli g6z gruplarindaki ilk ve son muayenedeki vitreoretinal bulgularinin

RSLT degerlerinin karsilagtirilmasi sunulmustur.
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Tablo 12. Gruplardaki Gozlerin ilk ve Son Muayenedeki Vitreoretinal Bulgular1 ile RSLT
Degerleri Arasindaki Iliski (n: 1546, Goz)
. . 1lk muayene Son muayene
Géz Gruplar V'gjgjlt;?a' RSLT RSLT
Ort. £8.8 p Ort. £8.8 p
VRAH varligi Yok 97,44 £ 10,89 0,396 96,68 = 10,8 0,847
Var 98,89 £ 10,61 96,34 £ 11,41
PES PVD varlig Yok 97,78 + 10,84 0,831 96,79 + 10,32 0,772
Var 98,13 +10,78 96,3+ 11,73
ERM varligi Yok 97,57 + 10,86 0,526 96,63 + 10,68 0,899
Var 98,67 + 10,68 96,41 £ 11,66
VRAH varligi Yok 71,4+ 22,68 0,032* 70,08 + 22,63 0,023*
Var 66,77 +£ 21,16 65,25 +21,63
PEG PVD varhigi Yok 70,88 + 23,52 0,144 68,60 + 24,12 0,364
Var 67,78 +£20,32 66,67 +20,12
ERM varlig Yok 71,57 £22,7 0,015* 69,92 + 22,61 0,024*
Var 66,24 + 20,95 65,09 + 21,59
VRAH varligi Yok 73,04 £ 19,61 0,013* 72,58 £ 18,97 0,000**
Var 67 £20,19 64,31 + 18,69
PAAG PVD varligi Yok 71,23 + 20,35 0,617 69,50 + 19,70 0,332
Var 72,33+ 19,02 71,49 + 18,53
ERM varligi Yok 72,66 + 19,66 0,052 72,12 + 19,03 0,000**
Var 67,78 + 20,36 64,87 + 18,88
VRAH varlig Yok 100,21 + 10,26 0,030*
Var 103,7 9,93
PVD varligi Yok 101.07 = 10.10 0,172
Kontrol ’ ’
Var 99,63 + 10,58
ERM varligi Yok 100,2 + 10,26 0,017+
Var 104,22 +9,83

*p<0,05; **p<0,01, Test istatistigi: fndependent Sample T Testi.

[Ik muayenede PES grubundaki gézlerin VRAH, PVD ve ERM varliklarina gére RSLT

degerleri arasinda anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05).

[lk muayenede PEG grubundaki gozlerin VRAH ve ERM varliklarina gére RSLT

degerleri arasinda anlamli farklilik goriilmiistiir (p<0,05). Bu verilere gore, VRAH ve

ERM olan gozlerin RSLT degerleri, VRAH ve ERM olmayan gozlere gore daha diisiiktiir.
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[lk muayenede PAAG grubundaki gozlerin sadece VRAH varligina gore RSLT degerleri
arasinda anlamli farklilik goriilmiistiir (p<0,05). Bu verilere gore, VRAH olan gozlerin

RSLT degerleri, VRAH olmayan gozlere gore diistiktiir.

Ik muayenede kontrol grubundaki gozlerin sadece VRAH ve ERM varliklarina gore
RSLT degerleri arasinda anlamli farklilik gortilmiistiir (p<0,05). Bu verilere gére, VRAH
ve ERM var olan gozlerin RSLT degerleri, VRAH ve ERM olmayan goézlere gore
yiiksektir.

Son muayenede PES grubundaki gézlerin VRAH, PVD ve ERM varliklarina gére RSLT

degerleri arasinda anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05).

Son muayenede PEG grubundaki gozlerin VRAH ve ERM varliklarina gére RSLT
degerleri arasinda anlamli farklilik gortilmistiir (p<0,05). Bu verilere goére, VRAH ve

ERM’si olan gozlerin RSLT degerleri, VRAH ve ERM olmayan gozlere gore diistiktiir.
Son muayenede PAAG grubundaki gozlerin VRAH ve ERM varligma gére RSLT

degerleri arasinda anlamli farklilik goriilmistiir (p<0,05). Bu verilere goére, VRAH ve

ERM’si olan gozlerin RSLT degerleri, olmayan gozlere gore diistiktiir.
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5 TARTISMA

Komplet PVD varlig1 ilk muayenede PES ve PEG’de benzer olup PAAG ve kontrol
gruplarina gore anlamli yiikseklik gostermekte, son muayenede de benzer sekilde, komplet
PVD oranlar1 PES ve PEG’de birbirine olduk¢a yakin olup PAAG’de diisiik kalmaktadir. 6
ay ve iizerinde takip edilen gozlerde de bununla uyumlu bir sekilde hem ilk muayenede
hem de son muyanede PES ve PEG gruplarinda daha yiiksek komplet PVD oranlar1 olup
PAAG grubuna gore anlamli ylikseklik gostermektedir. Bu nedenle, 6zellikle PES ve PEG
grubunda yas uyumlu kontrol grubuna gore daha yliksek oranlarda komplet PVD olmasi
psodoeksfoliyasyonun PVD gelisimini hizlandirdigini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte
PES ve PEG gruplarinin PAAG grubuna gore yas ortalamasinin yiiksek olmas1 komplet
PVD oranlar1 arasindaki farkin gruplar arasindaki yas farki nedeniyle de olabilecegini
diisiindiirmektedir. PVD siklig1 ve komplet PVD gelisimi yasla birlikte artmaktadir.*%*
Krause ve ark.>** tarafindan yapilan ve gdzlerin USG ile incelendigi calismada 65-69 yas
aras1 gozlerin %11’inde; 80-89 yas arasindaki gdzlerin ise ise %46 civarinda komplet
PVD’ye sahip oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alisma popiilasyonumuzda ise ilk muayenede
yas ortalamasi 70 civarinda olan kontrol grubu ve yas ortalamasi 65 civarinda olan PAAG
gruplarinda %30-35, yas ortalamalar1 70 civarinda olan PES ve PEG gruplarinda ise %45-
50 civarinda oranlar goriilmektedir. Agikca goriilmektedir ki bizim hastalarimizda,
ozellikle PES-PEG gruplarinda daha belirgin olmak {izere, daha diisiik yaslarda daha
yuksek oranlarda komplet PVD oranlar1 goriilmektedir. Bunun sebeplerinden biri de

OKT’nin PVD teshisinde USG’ye gore daha hassas bir yontem olmasi olabilir.5®

[Ik muayenede tespit edilen VRAH ve ERM varlig1 en sik PES ve PEG gruplarinda,
ardindan PAAG grubunda en az da kontrol grubunda goriilmektedir. Son muayenede ise
PAAG grubunda yine en diisiik oranlarda kalmakta, PEG ve PES grubunda daha yiiksek
seyretmekte, PEG grubunda da PES grubuna gore daha yiiksek oranlara ¢ikmaktadir. En az
6 ay siireyle takip edilen gozlerde de bu bulgulara paralel bulgular goriilmektedir. Bu
durum psédoeksfolyasyon mevcudiyetinde VRAH ve ERM sikliginin arttigini
gostermektedir. Ozellikle PEG olmas1 durumunda VRAH ve ERM siklig1 daha fazla
goriilmektedir. Nitekim 6 ay ve tizeri takibi olan gézlerin Kaplan- Meier analizinde de,
gruplarin arasinda istatistiksel anlamli fark olmamakla birlikte yeni ERM gelisimi veya
ERM’nin progresyonu en hizli PEG grubunda olmaktadir. PEG grubunun ve PES

grubunun yas ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik bulunmazken, PAAG grubunun yas
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ortlamas1 anlaml1 derecede diisiiktiir. Bu durum PEG-PES ve PAAG gruplari arasindaki
VRAH ve ERM farkinin yasa bagli olabilecegini de diisiindiirmektedir.

Lee ve ark.? tarafindan Kore’de yapilan bir calismada PES olan gozlerde ERM oram %25,
PEG olan gozlerde ise %21,6 olarak bulunmustur. Lee ve ark.! tarafindan yapilan baska bir
calismada ise PEG olan gézlerde ERM orani %19; PAAG olan gozlerde %4,1 ve kontrol
gbzlerde % 2,4 olarak tespit edilmistir. Ulkemizden Adiyeke ve ark.>® tarafindan yapilan
calismada ise PES olan gozlerin %13’linde ve kontrol gozlerin %5’inde ERM tespit
edilmistir. Bu oranlar bizim ¢alisma poopiilsayonumuzdaki ERM oranlarindan olduk¢a
diistiktiir. Calismamizda ilk muayenede PES,PEG,PAAG ve kontrol gruplari i¢in sirastyla
oranlar %34,1, %39,9, %21,5 ve %9,6’dir. Lee ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalardaki®-2
oranlarla bizim ¢aligma popiilasyonumuzdaki farkliligin sebebi etnik kdken ve yasm tarzi
farkliliklar1 olabilir. Ciinkii ERM prevalansi etnik koken ve yasam tarzindan
etkilenmektedir.”°20-522 (Jlkemizden Adiye ve ark.’nin>*® ¢alismasiyla bizim ¢alismamiz
arasindaki oranlarin farki ise bolgesel ve yasam tarziyla iliskili olabilecegi gibi c¢alisma
poplilasyonunun yas ortalamasiyla ilgili olabilir. Adiyeke ve ark. tarafindan yapilan
calismada PES grubu ortalama yas1 62,8, kontrol grubu ortalama yas1 63,2’dir. Bu degerler
bizim ¢alisma grubumuzun yas ortalamasindan oldukea diisiiktiir (Ilk muayenede PES ve

kontrol grubu yas ortalamart sirastyla 70,79 ve 69,39’dur).

PES ve PEG hastalarin ak6z hiimorlerinde, okiiler dokularinda ve serumlarinda
oksidan/antioksidan dengesinin degistigini ve dengenin oksidatif hasar yoniine kaydigini

125175191 mevcuttur. Psddoeksfoliyasyon hastalariin serumlarida

gosteren bir¢ok calisma
ve akdzlerinde total oksidatif stres (TOS) seviyelerinde 6nemli bir artig ve serum TAK
(total antioksidan kapasite) seviyelerinde dnemli bir diisiis oldugu ¢esitli ¢calismalarla
gosterilmistir.’%2% PES/PEG hastalarinin serumlarinda lipit peroksidasyon iiriinlerinin son

198,199 gk zlerinde hiicre

basamagi lirlinlerinden biri olan malonildialdehidin (MDA) arttigi,
membranlarindaki arasidonik asite serbest radikal saldirist sonrasi ortaya ¢ikan bir molekiil
olan 8-isoprostaglandin Fza (8-1PGF) molekiiliiniin artt1ig1,}’” oksidatif stresin arttiginin
baska dnemli bir gostergesi olan tiol/disiilfit oranindaki azalmanin meydana geldigi®*’,yine
benzer sekilde akoz hiimorlerinde GS-SG (glutatyon disiilfit) miktarinin arttigi, GSH

205

miktarinin azaldig1 ve dolayisiyla GSH/GS-SG oraninin azaldigi=™ ve akoz hiimorlerinde

ve serumlarinda protein karbonillerinin arttig1 gosterilmistir.}’%% Yine artmis oksidatif
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stresin bir gostergesi olarak psddoeksfoliyasyon hastalarinin akézlerinde kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek ksantin oksidaz (XO) ve adenozin deaminaz (ADA ) aktivite
oranlar1 oldugu gosterilmistir.2%2%7 Askorbik asit, glutatyon, eser elementler ve
antioksidan savunma sisteminin énemli birer pargasi olan siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT) ve mikrozomal glutatyon-S-transferaz (MGST1) gibi antioksidan enzimlerin
seviyelerinin ise psddoeksfoliyasyon hastalarinin akéz hiimor ve serumlarinda ciddi

derecede azaldig1 gosterilmisgtir,195:199:203,208-210,538

Yaslanma ile birlikte vitreusteki kollajen molekiillerinin agregasyonundan ve molekiiler
agirliginin artigindan, peptit zincirleri arasinda yeni kovalent ¢apraz baglarin olusumu
sorumludur.>® Metabolizma, UV ve goriiniir 151k tarafindan iiretilen serbest radikaller,
kollajen tizerindeki bu degisimleri indiikler ve kollajeni HA'dan uzaklastirarak
likefaksiyona yol acar.>*® Hem hyaluronik asit hem de kollajen, beyaz 1s1kla 1sinlamadan
sonra normalde vitreusta bulunan riboflavin gibi bir fotosensitize edici madde varliginda
serbest radikallerden etkilenebilir.>*! Yiiksek kesimlerde yasayanlarda*® , meslegini kirsal

kesimde a¢ik havada icra edenlerde'®*

ve yazlari agik havada daha fazla zaman
gecirenlerde®* PES prevalansinin daha fazla olmas1 ve PES ile klimatik droplet keratopisi
arasinda giiclii baglantilar olmas1%?; bunlarin yaninda UV radyasyona maruz birakilan
kiiltiirlenmis insan Tenon kapsiilii fibroblastlarinda in vitro olarak LOXLI1, elastin, fibrillin-
1, TGF-B1, LTBP-1/2 ve fibulin-2/4 gibi PES ile iliskili bilesenlerin ekspresyon
seviyelerinin arti51'%, solar maruziyetin artmis oksidatif stresle birlikte vitreus yaslanmast,

PVD gelisimi ve PES/PEG patogenezinde ortak bir yol olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yaslanma siirecinde ayrica, kollajen molekiilleri glikasyona (sekerlerle enzimatik
olmayan reaksiyon) maruz kalir. Bu reaksiyonda proteindeki bir amino grup ile glukoz
arasinda kovalent bir bag olusarak ¢6ziinmeyen proteinler (ileri glikasyon son tiriinleri -
AGE'ler) meydana gelir (Maillard reaksiyonu). Sebag ve ark. vitreustaki kollajenlerin
enzimatik olmayan glikolizasyon nedeniyle capraz baglandigini gdstermistir, 240543544
Benzer sekilde ileri glukasyon iiriinlerinin (AGE) PES ve PEG olan hastalarda da yiiksek
oranda bulundugu tespit edilmistir.?"29%21 AGE’nin artmasi, siiperoksit veya peroksinitrit
gibi zararl reaktif oksijen tiirlerinin tiretiminin artmasina neden olarak oksidatif stresin
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artmasina“- ve hiicresel antioksidan sistemleri zayiflatarak oksidatif hasara kars1

duyarhiligin ve inflamasyonun artmasina neden olur.5*
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Vitrues sivilagsmasi ayrica vitruesun mindr glikozaminoglikanlar ve kondroitin siilfat
profilindeki degisikliklerden de kaynaklanabilir.>* Hyaliironik asit ve kondroitin siilfat
gibi diger glikozaminoglikanlar UV radyasyon ve oksidatif stres nedeniyle yapisal
degisimlere ugrarlar. Ozellikle hyaliironik asitin bu etkenler altinda pargalanmasi ve
molekiiler agirliginin azalmasi nedeni ile osmotik basinci ve viskoelastisitesi diiger.>*!
Yaslanmayla birlikte, vitreus kollajen fibrillerinin yiizeyinde de 6nemli degisiklikler
meydana gelir. Bunlarin en 6nemlisi, tip IX kollajenin eksponansiyel bir sekilde kaybidir.
Tip IX kollajen, kondroitin siilfat yan zincirleri sayesinde tip II kollajeni korur. Bu koruma
yasla birlikte azalir. Tip IX kollajen kaybinin yar1 émrii yaklagik 11 yildir. Bu kayip, tip 11
kollajenin fibril yiizeyinde daha fazla agiga ¢ikmasina neden olur. Sonug olarak adezyona
yatkin olan "yapigkan" tip II kollajenin aciga ¢ikmasi, kollajen fibrillerinin fiizyonuna katki

saglar.>*’

Literatiire bakildiginda PAAG’de de oksidatif stresin roliine dair 6nemli ¢aligsmalar
mevcuttur. Ferreira ve ark.>® PAAG hastalarinda kontrol grubuna gére %64 daha diisiik
oranda TRAP ( total reaktif antioksidan potansiyel) oldugunu gostermislerdir. Sorkhabi ve
ark.>* PAAG hastalarinin akdzlerinde ve serumlarinda kontrol grubuna gére daha diisiik
TAS (total antioksidan durum) oldugunu ve daha yiiksek 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-
OHdG) oldugunu gostermislerdir. Takayanagi ve ark.>® hem PAAG hem de PEG olan
hastalarin serumlarinda kontrol gruplarina gore anlamli derecede daha diisiik biyolojik
antioksidan potansiyeli (BAP) oldugunu gdstermislerdir. Ayrica Mohanty ve ark.>%2 PAAG
olan hastalarin %18,7’sinde mitokondriyal bir enzim olan COX> geninde mutasyon
oldugunu ve bu mutasyonun enzim akivitesini azaltarak reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini
arttirdigim gostermislerdir. Benosit ve ark.?% tarafindan yapilan bir metaanalizde ise
PAAG ve PEG’de, primer ac1 kapanmas1 glokomuna gore serumdaki oksidatif stres
belirtecleri daha yiiksek bulunmus, serumdaki oksidatif stresin en iyi belirte¢lerinden biri
olan Malondialdehitin de bir ¢ok ¢aligmada gosterildigi iizere PAAG’de arttig1
gdsterilmistir. Bununla birlikte yakin zamanda Ozkan ve ark.>! tarafindan yapilan
calismada kontrol ve PAAG gruplarinin TAS ortalamalari, PES ve PEG gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus, buna karsilik kontrol ve PAAG
gruplarinin TOS (Total Oksidan Durum) ortalamalar1 ve ortalama OSI (Oksidatif Stres
Indeksi) degeri PES ve PEG gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Kontrol ve PAAG gruplari ile PES ve PEG gruplarinin oksidatif stres

110



parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir. Biitiin bu bilgiler,
PAAG’de de artmis bir oksidatif stres durumu oldugunu, fakat PES ve PEG gozlerine
sahip hastalarda daha yiiksek bir oksidatif stres yiikii olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
durum, bizim ¢alismamizdaki total VRAH sikliginin en sik PES ve PEG grubu, ardindan
PAAG grubu, en az olarak da kontrol grubunda goriilmesi ile iliskisi olabilecegini

distindiirmektedir.

Yaslanmayla birlikte ILM kalimlasir ve ii¢ lamelli yapisini kaybederek amorf bir hal alir.
ILM’nin yapisindaki laminin oran1 yasla birlikte azalirken tip IV kollajen orani artar. Bu
durumun, yaslanmayla birlikte vitreoretinal adezyonun zayiflamasinda rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir fakat hangi mekanizma ile etki ettigi belirsizdir.*’® Ringvold,?°2!
psodoekfolyasyonlu gozlerde eksfoliyasyon materyalinin yogun bulundugu iris
bolgelerinde, damarlarin bazal membranlarinin yapisinin bozuldugunu ve iris stromasinda
fibroblastlarin etrafinda eksfoliyasyon materyalinin daha sik bulundugunu gostermislerdir.
Eagle ve ark.? kisa posterior silyer arterin duvarinda, diiz kas hiicrelerinin bazal
membranina bitigik sekilde kiimelenmis psddoeksfoliyasyon materyalini gostermisler, bu
bolgede bazal membranda fragmantasyon ve duplikasyon nedeniyle yer yer kalinlasmalar
oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica psddoekfoliyasyon materyalinin, bazal membranin
yapisinda bulunan heparan stilfat, kondroitin siilfat gibi proteoglikanlar ile birlikte,
laminin, entaktin, nidojen, fibronektin gibi bilesenleri icerdigi de iyi bilinmektedir,?18:226:228
ILM’nin yapisal olarak viicuttaki diger bazal membranlara benzemesi*"®
psddoeksfoliyasyonun ILM yapisinda degisimlere neden olabilecegini ve vitreoretinal
arayliz patolojilerini hizlandirabilecegni diigiindiirmektedir. Ayrica psddoeksfolyasyon
materyalinde katepsin B isimli lizozomal proteinazin varlig1 gosterilmistir.?%® Bu enzimin
laminin, fibronektin, tip I ve tip 1V kollajen gibi bazal mambran proteinlerini parcaladigi
gosterilmistir.>®2 Bu durum PES ve PEG hastalarinda vitreoretinal arayiizdeki laminin ve
fibronektinin daha fazla etkilenmesine neden oluyor olabilir. Ayrica psddoeksfoliyasyon
hastalarinin serumlarinda diger lizizomal enzimlerle birlikte 6zellikle dermatan stilfat ve
kondrotin siilfat gibi siilfatlanmis glikozaminoglikanlarin yikiminda gorev alan bir
lizozomal enzim olan aril siilfatazlarin da arttig1 gosterilmistir.>> Bu durum da vitreustaki

kondroitin siilfatin yikimini arttirip patolojik degisiklikleri arttirtyor olabilir.

ERM yapisinda iki ana bilesen vardir: Ekstraseliiler bir matriks (kolajen I-1V, laminin,

tenasin, fibronektin, vitronektin, aktin gibi ECM bilesenleri) ve retinadan ve retina
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disindan koken ala hiicreler (fibroz astrositler ve Miiller hiicreleri gibi glial hiicreler,
hyalositler, noritler, RPE hiicreleri, monosit ve makrofaj gibi bagisiklik hiicreleri, endotel
hiicreleri ve fibroblastlar ve miyofibroblastlar).5!1:°54-5% ERM yapisinda bulunan bu hiicre
tipleri kasilma 6zelliklerine sahip olan miyofibroblast benzeri 6zellikler gelistirebilirler ve
membranin hiicre dis1 bileseninin kasilmasindan ziyade hiicrelerin kasilmasi ve etkilesimi
muhtemelen retinal kirismaya neden olmaktadir.®*®°% Epiretinal membran gelisimi ve
kontraksiyonu i¢in iki farkli mekanizma 6ne ¢ikmaktadir. Birinci mekanizma retina ve
optik sinirden, retinanin ve optik sinir basinin ILM'sindeki 6nceden var olan dehisanslar
veya vitreus ayrilmasimin neden oldugu dehisanslar yoluyla uzanan fibroz astrositlerin
cogalmasi ve kontraksiyonudur. Bu dehisanslar biiytik olasilikla optik sinir basinda veya
ILM'nin ¢ok ince oldugu veya hi¢ olmadig biiyiik retinal damarlarin iizerinde bulunur.
One siiriilen diger mekanizma ise anormal PVD ve vitreoskizisten sonra ig retina yiizeyi
tizerinde kalan hiyalositlerin proliferasyonu, fibr6z metaplazisi ve vitreus korteks
kalintilarinin kasilmasidir.>%4°67-573 K ortikal vitreusta hyalositlerin dniinde bir ayrilma,
retina yilizeyinde kalin bir hiicresel membran birakir. Hyalositler, dolasimdan monositler ve
retinadan glial hiicrelerin gogiinii uyarir.*’*4”® TNF-a, TGF-B ve 1L-6 gibi sitokinler;
trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF),
anjiyopoetin, VEGF ve plasental biiytime faktorii (PGF) gibi biiytime faktorleri ve NF-kB
gibi transkripsiyon faktorleri bu hiicrelerin gogiinii ve ¢ogalmasini uyararak hiperseliiler
epiretinal membranlara neden olur.>'>7 PES olan hastalarmn akdz hiimérlerinde 1L-6 ve
IL-8 gibi proinflamatuar stokinlerin konsantrasyonunun arttig1 ve iris ve silyer proses
dokularinda mRNA ekspresyonlarinin arttig1 gosterilmistir.}’® Benzer sekilde PES ve PEG
hastalarin ak6z hiimorlerinde ve serumlarinda proinflamatuar sitokin TNF-a artis1 ve
serumlarinda CRP artis1 saptanmustir.1%1% Ayrica psddoekfolyasyonu olan hastalarda
vaskiiler VEGF ve nitrik oksit (NO) seviyelerinin yiikseldigi de bildirilmistir.'8®5" Birgok
calisma TGF-B1'in glial hiicrelerin miyofibroblast ve fibroblastlara doniisiimiinii arttirarak
idiyopatik ERM gelisiminde rol oynadigini gdstermistir.>’#°"6°7® PES olan hastalarin akoz
hiimdrlerinde TGF-B1 seviyeleri normal gozlere gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur.%228 Bu bilgiler, psddoeksfolyasyonu olan hastalardaki artmis inflamasyonun
ERM gelisimine ve ilerlemesine katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir. PAAG
hastalariin da ak6z hiimorlerinde TGF-beta, TNF-a, IF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-17 gibi

inflamatuar molekiillerin konsantrasyonlarinin arttig1 ¢esitli caligmalarda
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gOsterilmistir, 3°0-362-366.386387 Byynyna birlikte PEG ve PAAG gozlerin inflamatuar
durumunu aymi ¢alismada inceleyen Khalef ve ark.%®° PEG ve PAAG grubunun her
ikisinde de kontrol grubuna gore daha yiiksek 1L-8, TGF-B1, TNF-o ve SAA (serum
amiloid A) bulmuslar fakat bu infalamatuvar belirteglerin PAAG grubunda PEG grubuna
gore daha diisiik konsantrasyonlarda oldugunu gostermislerdir. Bizim ¢aligmamizda da
ERM sikliginin PAAG grubunda kontrol grubuna gore daha fazla olup PEG grubuna gore

daha az olmasi bu durumla ilintili olabilir.

Calismamizda ERM evreleri incelendiginde ilk muayenede sayilar yeterli olmadigindan
istatistiksel hesaplama yapilamadi ve p degeri verilemedi. Son muayenede ise evre 1
ERM’ler PEG ve PAAG grubunda PES grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha fazla olup PEG ve PAAG gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaktaydi. Evre 2
ERM orani PES grubunda hem PEG hem de PAAG grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha fazla idi. Evre 3 ERM orani ise PES grubunda PEG grubuna gore
istastistiksel olarak anlamli olup PES ve PAAG arasinda anlamli fark bulunmamaktaydi.
Lee ve ark.? tarafindan PEG grubunda PES grubuna gére daha hizli ERM progresyonu
oldugunu gosteren calismanin bulgular1 bizim bulgularimizla ¢elismektedir. Bunun olasi
bir sebebi, bizim calismamizda PEG grubunda daha ileri evrede ERM’si olan gbzlerin
dislama kriterlerine daha fazla sahip olup ¢alismaya daha az dahil edilmis olabilecekleridir.
Bagka olas1 bir sebep ise PES grubundaki evre 1 ERM olan goézlerin PEG ve PAAG
gruplarina gore asemptomatik olma ihtimalinin daha fazla olabilecegi ve klinige daha az
basvuru nedeniyle elektronik kayit altina alinma oranlarinin daha diisiik olabilecegidir.
Ayrica ¢alismamizda da takip siirecinde PEG grubundaki ERM oranindaki artigin PES
grubundaki ERM artigindan daha fazla olmasi bu olasilig1 arttirmaktadir.

Calismamizda PES,PEG ve PAAG gruplarinda, VRAH, komplet PVD ve ERM oranlari,
lens durumu psddofaki olan gozlerde lensi fakik olan gozlere gore daha yiiksektir. Kontrol
grubunda da komplet PVD varlig1 psodofakik gozlerde yiiksektir. VRAH varligi ve ERM
varhig1 da psddofakik gozlerde fakik gozlere gore istatistiksel anlamli olmamakla birlikte
daha yiiksektir.

PVD’nin, intrakapsiiler katarakt ekstraksiyonundan sonra %84, kapsiiler disizyonla
birlikte yapilan ekstrakapsiiler katarakt ekstraksiyonunun (EKKE) sonra %76 oraninda ve
saglam arka kapsiilli EKKE'den sonra ise gozlerin %40'inda meydana geldigi

gosterilmistir.>®1°82 Hayashi ve ark.*® yaptiklari ¢alismada ise fakoemiilsifikasyonlu
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modern katarakt cerrahisi sonrasi cerrahi gegiren gozlerde PVD’nin ameliyat gecirmeyen
gozlere kiyasla anlamli derecede daha hizli ilerledigini gdstermisler ve bir yil i¢inde
komplet PVD gelistirme orani cerrahi gecirenlerde 27.3%, cerrahi ge¢irmeyen kontrol
grubunda ise 5.2% olarak bulmuslardir. Bizim g6z gruplarimizda da komplet PVD

oranlarinin en yiiksek psddofaki grubunda goriilmesi bu bilgilerle uyumludur.

Katarakt cerrahisi ge¢irmis olan gézlerde ERM oranlarinin artmis oldugu cesitli

55518

caligmalarla gosterilmistir. ’Blue Mountains Eye Study calismasinda genel

popiilasyonda %7 ERM oran1 oldugu goriilmiis, katarakt geciren gdzlerde ERM oranlari

521 calismasinda

16.8% olarak bulunmustur. <’Singapore Epidemiology of Eye Disease
katarakt cerrahisi gegirmeyen gozlerde %7,5 oraninda ERM oldugu goriiliirken katarakt
cerrahisi ge¢irmis olan gozlerde %81,9 gibi yiiksek bir ERM oran1 oldugunu bulunmustur
(OR:10,6). Bir baska calisma olan *’Singapore Malay Eye Study’’°®* ¢alismasinda genel
popiilasyonda ERM prevalansi 7.9%, katarakt cerrahisi gecirenlerde ise 28.0% olarak
bulunmustur. <> Korea National Health and Nutrition Examination Survey’’°8
calismasinda ERM olan gozlerde %25,5 oraninda katarakt cerrahisi gegmisi bulunurken
ERM olmayanlarda bu oran %6,3 olarak bulunmus ve ERM’nin katarakt cerrahisinden
etkilendigi gosterilmistir (OR: 2,82). Fong ve ark.*®® tarafindan yapilan ¢alismada katarakt
ameliyatindan 1 ay sonrasina kadar ERM olmayan gozlerin %11,2'sinde 3 y1l icinde ERM
gelisebilecegi gosterilmistir. Jahn ve ark.%®’ tarafindan yapilan ¢alismada komplikasyonsuz
EKKE sonraki ilk 6 ayda ERM prevalansinin %71,4 arttig1 fakat sonra prevalansin
yaklasik olarak ayn1 kaldig1 gosterilmis, Hayashi ve ark.5® tarafindan yapilan baska bir
caligma ise idiyopatik ERM’lerin katarakt ameliyatindan sonra 12 aylik takip siiresi
icerinde herhangi bir progresyon gostermedigi sonucuna ulagilmistir. Bu bilgiler katarakt
cerrahisini ERM gelisimini baslattigi fakat progresyon tizerinde belirgin bir etkisi
olmadigini diisiindiirmektedir. Bizim ¢aligmamizdaki gozlerde biitiin gruplarda psddofaki
olanlarda daha fazla ERM siklig1 olmas1 yukaridaki bilgilerle uyumludur. Calismamizda
kontrol grubumuzdaki katarakt cerrahisi ge¢irmis gozlerdeki ERM orani (%15) Blue
Mountains Eye Study grubundaki ile benzerdi. Fakat PES, PEG ve PAAG gruplarinda
%45-50 civarlarinda olup oldukga yiiksekti. Katarakt cerrahisinden sonra ERM gelisim
mekanizmalari olarak, postoperatif PVD gelisimi, cerrahi manipiilasyona bagli

mikrotravma ve inflamasyon suglanmaktadir.51%°8%5% PES PEG ve PAAG olan gozlerde

yukarida tartisildig1 gibi zaten artmig bir inflamasyon, artmis oksidatif stres ve vitreoretinal
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arayliz patolojisi durumu bulunmaktadir. Bu durum bu gruplari katarakt cerrahisinin

vitreoretinal arayiiz 6zelinde verecegi hasarlara kars1 daha duyarl hale getiriyor olabilir.

Calismamizda VRAH, ERM ve komplet PVD olan ve olmayan gozlerdeki RSLT
degerleri karsilastirildiginda PES grubunda anlamli farkliliklar goriilmedi. PEG ve PAAG
gruplarmin her iksinde de hem ilk muayenede hem de son muayenede VRAH olan ve
ERM olan goézlerde, olmayan gozlere kiyasla RSLT kalinliklart anlamli diisiiktii. Lee ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada PEG olan gozlerde evre 3 ve 4 ERM olanlarda evre 1
ERM olanlara gore ve ERM olmayanlara gore anlamli derecede diisiik RSLT degerleri
oldugu goriilmiisiir.! Sakimoto ve ark.>®! tarafindan yapilan calismada ise tek tarafl:
ERM'si olan PAAG gozlerde diger gozlere gore daha ince RSLT oldugu gorilmiistiir. Her

iki calismada bizim bulgularimiz1 destekler niteliktedir. Her iki makalenin®-°%

yazarlar1 da
ERM olan gozlerdeki RSLT incelmesini ERM ile iliskili sentripedal kontraksiyona bagli
mekanik stres ve buna bagli retina ganglion hiicre hasarindan kaynaklanabilecegini
savunmuslardir. Lindqvist ve ark.%® tarafindan yiiriitiilen bir deneysel hayvan modelinde
retina ylizeyine dik uygulanan gerilim Miiller hiicrelerini aktive etmis ve ¢esitli
transkripsiyon faktorlerinin yaninda TGF gibi biiyiime faktorleri salgilamiglardir. Dyer ve
ark.%® tarafindan yiiriitiilen baska bir deneysel hayvan modelinde ise hasarlandirilmas
retina ndronlarina cevaben Miiller hiicreleri prolifere olmus ve gliozise 6zgii genlerin
ekspresyonunda artis oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular ERM tarafindan uygulanan
mekanik stres ve hasarin reaktif gliyozise katkida bulunarak RSLT kaybina katkida
bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Daha 6nce de genel bilgiler kisminda PAAG baglig

altinda bahsedildigi gibi reaktif gliyozis OD’te gangliyon hiicre aksonlarina hasar vererek

RSLT kaybini arttirmaktadir.

Calismamizin kontrol grubunda ise VRAH ve ERM olan gozlerdeki RSLT kalinliklari
olmayan gozlere gore anlamli yiiksekti. Bunun sebebi ERM nin RSLT kalinlik &l¢iimiinii
arttirmasi olabilir. ERM, segmentasyon hatalar1 da dahil olmak iizere artefaktlarin 6nemli
bir kaynagidir ve RSLT nin gergek kalinliginin oldugundan daha fazla dl¢iilmesine neden
olabilir.**! VRAH olan gozlerdeki kalinlik artisinin da esas olarak VRAH igerisinde yer
alan ERM’lere bagl oldugunu diisiinmekteyiz.

Trabekiilektomi gecirilmesi ile VRAH iliskisine bakildiginda , PEG grubunda ilk
basvurudan Once trabekiilektomi gegirenlerde daha yiiksek oranda VRAH ve komplet PVD
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oranlar1 olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. ERM varligi
ise trabekiilektomi gegirenlerde anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir. Son muayenede ise
VRAH, komplet PVD ve ERM oranlarinin hepsi trabekiilektomi ge¢iren gozlerde
gecirmeyen gozlere oranla anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir. Trabekiilektominin
katarakt ile kombine veya tek basina yapilmasi arasinda istatistiksel anlamli farklilik

goriilmemistir.

PAAG grubunda ise ilk muayeneden 6nce trabekiilektomi gecirenlerde VRAH ve
komplet PVD oranlari, gecirmeyen gozlere gore daha yiiksek olarak tespit edilmis fakat
istatistiksel anlamlilik goriillmemistir. ERM orani ise trabekiilektomi gegirenlerde
gecirmeyen gozlere gore anlamli yiikseklik géztermistir. Son muayenede ise hem VRAH
hem de ERM oranlari trabekiilektomi gegiren gézlerde gegirmeyen gozlere gére anlamli
olarak ytiksek tespit edilmistir. Komplet PVD oranlari ise trabekiilektomi gegiren gozlerde
istatistiksel anlamli olmamakla birlikte daha yiiksek olarak tespit edilmistir.
Trabekiilektominin katarakt ile kombine veya tek basina yapilmasi arasinda istatistiksel

anlaml farklilik goriilmemistir.

Sartini ve ark.>®* EX-PRESS glokom filtrasyon cihazi implant1 sonras1t ERM gelisimini 2
yil boyunca takip etmistir. Buna gore gozlerin %39,1°1 ERM gelistirmistir. Kontrol
grubunda ise bu oran %19,5 olarak tespit edilmistir. Vieira ve ark. 51° tarafindan yapilan
calismada trabekiilektomi sonrasi ortalama 27.8 ay takip edilen hastalarin %56’sinda ERM
geligmistir. Bu ¢alismada antimetabolit kullanimiyla ve trabekiilektominin tek basina veya
katarakt ile kombine yapilmasi arasinda ERM gelisimi agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmamastir. Biz de kendi ¢alismamizda PEG grubunda ilk muayeneden dnce
antiglokom cerrahisi ge¢irmis olanlarda %52,7; trabekiilektomi geg¢irmis olanlarda %53,8
oraninda ERM oldugunu bulduk. Son muayeneden 6nce antiglokom cerrahi gegirmis
olanlarin %57,2’sinde, trabekiilektomi gec¢irmis olanlarin ise %56,3’iinde ERM oldugunu
bulduk. PAAG grubunda ise ilk muayeneden 6nce glokom cerrahisi gecirmis olanlarda
%36,8, trabekiilektomi gecirmis olanlarda %36,1 oraninda ERM oldugunu bulduk. Son
muayeneden 6nce antiglokom cerrahisi ge¢irmis olanlarin %36,6’sinda, trabekiilektomi
cerrahisi gegirenlerin ise %36,4’tinde ERM oldugunu bulduk. Trabekiilektomi sonrast hizli
g0z i¢i basing degisikliklerinin ardindan vitreoretinal arayiizde indiiklenen mekanik
kuvvetlerin ve fakoemiilsifikasyona kiyasla daha yiiksek ve daha uzun siire devam eden

g6z i¢i inflamasyonun, bu bulgular igin olas1 bir agiklama olabilecegi savunulmaktadir.>°
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6.SONUC

Calismamizda 6ne ¢ikan sonuglar sonuclar su sekildedir:

1.

PES ve PEG olan gozlerde PAAG olan gozlere gore ve normal gozlere gore VRAH
ve ERM oranlar1 anlamli derecede yiiksektir. PAAG grubunda da kontrol grubuna
anlamli derecede yiiksek VRAH ve ERM oranlar1 mevcuttur.

Komplet PVD oranlar1 PES ile PEG gozlerde PAAG ile kontrol gozlere oranla
anlamli ytikseklik mevcuttur. PES ile PEG grubundaki gozler arasinda ve PAAG ile
kontrol grubu arasindaki gozler arasinda komplet PVD oranlart agisindan anlamli
farklilik yoktur.

Yeni ERM gelisimi veya ERM progresyonu en hizli PEG grubundadir.

Dort grupta da en yiikksek VRAH, ERM ve komplet PVD oranlar1 psddofakik
gozlerdedir.

PEG ve PAAG gruplarinin her ikisinde de gegirilen glokom cerrahisi ve
trabekiilektomi cerrahisi komplet PVD, VRAH ve ERM oranlarinm arttirmaktadir.
Trabekiilektominin kombine veya tek basina yapilmasi durumunda oranlar arasinda
anlamli farklilik meydana gelmemektedir.

PEG grubu ve PAAG grubunun her ikisinde de ERM olan gozlerde olmayanlara
gore RSLT kalinliklar1 anlamli diistik seviyelerdedir. Kontrol grubunda ise ERM

olan gozlerde olmayan gozlere gore anlamli yliksek RSLT degerleri mevcuttur.

Sonug olarak bu ¢alisma, psddoeksfoliasyon sendromu, psddoeksfoliyasyon glokomu,

primer acik acili glokom ve normal gbzlerde vitreoretinal ara yiiz hastaliklarinin

prevalansini ve iliskili faktorleri incelemistir. Sonuglar, PES ve PEG'li gézlerde VRAH

oranlarinin anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermistir. ERM olusumu, 6zellikle PEG

ve PES gruplarinda daha yaygin bulunmustur. Psddofakik gozlerde ve glokom cerrahisi

gecirmis hastalarda VRAH ve ERM oranlar1 daha yiiksektir. Ayrica, glokom gruplarinda

ERM varligi ile retina sinir lifi tabakasi kalinlig1 arasinda anlamli bir iligki gézlenmistir.
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Oneriler:

1.

Tarama ve Takip: PES, PEG ve PAAG hastalarinin diizenli olarak VRAH
acisindan taranmasi 6nerilir. Bu hastalarda retina muayenesi rutin goz
kontrollerinin bir pargasi olmalidir.

Cerrahi Planlama: Katarakt cerrahisi planlanan PES, PEG ve PAAG hastalarinda,
postoperatif ERM gelisimi riski konusunda dikkatli olunmalidir. Preoperatif ve
postoperatif retina degerlendirmesi 6nemlidir.

RSLT Degerlendirmesi: Glokom hastalarinda ERM varligi RSLT 6l¢iimlerini
etkileyebileceginden, RSLT kalinlig1 degerlendirilirken ERM varlig1 goz 6niinde
bulundurulmalidir.

Hasta Egitimi: PES, PEG ve PAAG hastalari, VRAH gelisimi riski ve olasi
semptomlar konusunda bilgilendirilmelidir.

Multidisipliner Yaklagim: Glokom uzmanlari ve retina uzmanlari arasinda daha
yakin igbirligi, bu hasta gruplarinin optimal yonetimi i¢in 6nemlidir.

Ileri Aragtirmalar: VRAH ile glokom progresyonu arasindaki iliskiyi ve VRAH'm
glokom tedavisi tizerindeki potansiyel etkilerini arastirmak i¢in uzun vadeli takip

calismalar1 yapilmalidir.

Bu bulgular, glokom hastalarinin yonetiminde vitreoretinal ara yiiziin nemine dikkat

cekmekte ve goz hekimlerine bu hasta gruplarinda daha kapsamli bir degerlendirme

yaklasimi benimsemeleri gerektigini vurgulamaktadir.
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7.0ZET

Amac: Psédoeksfoliyasyon sendromu (PES), psddoeksfoliyasyon glokomu (PEG) ve
primer agik a¢ili glokom (PAAG) hastalarinda vitreoretinal arayiiz hastaliklarinin (VRAH)
goriilme sikligini ve klinik 6zelliklerini kapsamli bir sekilde aragtirmak. Ayrica, VRAH
varliginin retina sinir lifi tabakasi kalinligi (RSLT) ile olan iliskisini degerlendirmeyi

hedeflemekteyiz.

Gereg¢ ve Yontem: Bu retrospektif kohort ¢calismada, Kocaeli Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi G6z Hastaliklar1 kliniginde Eyliil 2009 - Nisan 2024 tarihleri arasinda
kayit altina alinmis hastalarin dosyalar1 incelenmistir. Hastalarin demografik bilgileri,
klinikk muayene bulgulart ve optik koherens tomografi (SD-OKT) tetkikleri
degerlendirilmistir. PES, PEG ve PAAG tani kriterleri belirlenmistir. Vitreoretinal arayiiz
hastaliklar1 uluslararasi kabul gérmiis evreleme sistemleri kullanilarak degerlendirilmistir.
Hastalarin takip siirecinde ERM gelismi ve progresyonu izlenmistir. Calismaya 224
hastanin PES olan 299 g6zii(%19,3), 320 hastanin PEG olan 449 g6zii (%29), 217 hastanin
PAAG olan 372 gozii (%%24,2) ve 236 kontrol hastasinin 426 gozii (%27,6)

Kontrol grubu, poliklinige herhangi bir sikayet ile bagvuran yas uyumlu hastalardan

olusturulmustur.

Bulgular:

Gruplar Aras1 Karsilastirmalar: Komplet PVD, VRAH ve ERM oranlar1 gruplar
arasinda anlamli farkliliklar géstermistir (p<0,01). Ilk muayenede PAAG grubunda en
diisiik oranlar mevcuttur: Komplet PVD (%30,3), VRAH (%20,8), ERM (%18,5). PES ve
PEG gruplarinda daha yiiksek oranlar mevcuttur: Komplet PVD (~%50), VRAH (~%45),
ERM (~%40). Son muayenede PAAG grubunda oranlar yine diisik kalmistir: Komplet
PVD (%40,4), VRAH (%29,2), ERM (%26,4). PEG grubunda ERM oranm1 (%55), PES
grubundaki ERM oranina gore (%47) istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis
gostermistir.

Lens Durumuna Gére Karsilastirmalar: {1k muayenede PES grubunda lens durumuna
gore anlaml farklilik goriilmemistir (p>0,05). PEG ve PAAG gruplarinda lens durumuna
gore anlamli farkliliklar gériilmiistiir (p<0,05). Kontrol grubunda sadece komplet PVD
orani psodofakik gozlerde anlamli yiikseklik gostermistir (p<0,05). Son muayenede tiim
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gruplarda (PES, PEG, PAAG) lens durumuna gore anlamli farkliliklar goriilmiistiir
(p<0,05). Genel olarak, psodofakik gozlerde komplet PVD, VRAH ve ERM oranlar1 daha
yuksek bulunmustur.

Genel Glokom Cerrahisi Etkisi: Ik muayenede PEG grubunda cerrahi durumuna gére
anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05). PAAG grubunda sadece ERM dagiliminda
anlamli farklilik goriilmiistir (p<0,05). Son muayenede PEG ve PAAG gruplarinda cerrahi
gecirenlerde VRAH ve ERM oranlart anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05). PEG
grubunda cerrahi gecirenlerde komplet PVD orani anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Trabekiilektomi Etkisi: [lk muayenede PAAG grubunda trabekiilektomi gegirenlerde
ERM oranlar1 anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05). Son muayenede PEG ve PAAG
gruplarinda trabekiilektomi gegirenlerde VRAH ve ERM oranlart anlamli yiiksek
bulunmustur (p<0,05). PEG grubunda trabekiilektomi gecirenlerde komplet PVD orani
anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05).

RSLT ile ERM iliskisi: ilk muayenede ve son muayenede PEG ve PAAG gruplarmin
her ikisinde de ERM olan gozlerde RSLT kalinliklar: istatistiksel anlamli diisiik
bulunmustur(p<0,05).

Sonug¢: Bulgularimiz, psédoeksfolyasyon sendromu (PES) ve psédoeksfoliyasyon
glokomu(PEG) hastalarinda, primer agik agili glokom (PAAG) hastalarina kiyasla daha
ylksek komplet posterior vitreus dekolmani (PVD), vitreoretinal arayiiz hastaliklar
(VRAH) ve epiretinal membran (ERM) oranlar1 oldugunu gostermistir.Lens durumunun
vitreoretinal yapilar lizerinde 6nemli bir etkisi oldugu gozlemlenmis, psddofakik gozlerde
komplet PVD, VRAH ve ERM oranlar1 daha yiiksek bulunmustur. Glokom cerrahisi,
ozellikle trabekiilektomi, vitreoretinal yapilari etkilemektedir. Cerrahi geciren gozlerde,
ozellikle takip siirecinde, VRAH ve ERM oranlar1 anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Retina sinir lifi tabakas1 (RSLT) kalinlig1 ile ERM varlig1 arasinda anlamli bir iligki tespit
edilmistir. PEG ve PAAG gruplarinda, ERM olan gozlerde RSLT kalinliginin daha diisiik
oldugu gozlemlenmistir. Bu bulgu, ERM'nin glokom progresyonu lizerindeki potansiyel
etkisini diisiindiirmektedir.Sonug olarak, bu ¢alisma glokom tiirii, lens durumu ve cerrahi
midahalelerin vitreoretinal yapilar iizerindeki etkilerini ortaya koymustur. Bulgularimiz,
glokom hastalarinin takibinde vitreoretinal degisikliklerin 6nemini vurgulamakta ve bu
degisikliklerin glokom progresyonu ile iliskisini arastirmak i¢in daha ileri caligmalara

ihtiyac oldugunu gostermektedir.
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Anahtar sozciikler: psdodoeksfolyasyon, primer agik agili glokom, vitreoretinal arayiiz,

epiretinal membran, retina sinir lifi tabakasi
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8. ABSTRACT

Objective: To comprehensively investigate the prevalence and clinical characteristics of
vitreoretinal interface diseases (VRID) in patients with pseudoexfoliation syndrome (PES),
pseudoexfoliation glaucoma (PEG), and primary open-angle glaucoma (POAG).
Additionally, we aim to evaluate the relationship between the presence of VRID and retinal

nerve fiber layer (RNFL) thickness.

Materials and Methods: In this retrospective cohort study, patient records from
Kocaeli University Hospital's Ophthalmology clinic between September 2009 and April
2024 were examined. Demographic information, clinical examination findings, and
spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT) results were evaluated.
Diagnostic criteria for PES, PEG, and POAG were established. Vitreoretinal interface
diseases were assessed using internationally accepted staging systems. The development
and progression of epiretinal membrane (ERM) were monitored during the follow-up
period. The study included 299 eyes (19.3%) with PES from 224 patients, 449 eyes (29%)
with PEG from 320 patients, 372 eyes (24.2%) with POAG from 217 patients, and 426
eyes (27.6%) from 236 age-matched control patients.

Results:

Inter-group Comparisons: Complete PVVD, VRAH, and ERM rates showed significant
differences between groups (p<0.01). The PAAG group had the lowest rates at the initial
examination: Complete PVD (30.3%), VRAH (20.8%), ERM (18.5%). PES and PEG
groups had higher rates: Complete PVD (~50%), VRAH (~45%), ERM (~40%). At the
final examination, rates in the PAAG group remained low: Complete PVD (40.4%),
VRAH (29.2%), ERM (26.4%). The ERM rate in the PEG group (55%) showed a

statistically insignificant increase compared to the ERM rate in the PES group (47%).

Lens Status Comparisons: Initially, no significant difference was observed in the PES
group based on lens status (p>0.05). Significant differences were observed in PEG and
POAG groups based on lens status (p<0.05). In the control group, only the complete PVD
rate was significantly higher in pseudophakic eyes (p<0.05). In the final examination,
significant differences were observed in all groups (PES, PEG, POAG) based on lens
status (p<0.05). Generally, pseudophakic eyes had higher rates of complete PVD, VRID,
and ERM.
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General Glaucoma Surgery Effect: Initially, no significant difference was observed in
the PEG group based on surgical status (p>0.05). In the POAG group, only ERM
distribution showed a significant difference (p<0.05). In the final examination, VRID and
ERM rates were significantly higher in surgically treated eyes in both PEG and POAG
groups (p<0.05). In the PEG group, the complete PVD rate was significantly higher in
surgically treated eyes (p<0.05).

Trabeculectomy Effect: Initially, ERM rates were significantly higher in POAG
patients who underwent trabeculectomy (p<0.05). In the final examination, VRID and
ERM rates were significantly higher in both PEG and POAG groups who underwent
trabeculectomy (p<0.05). In the PEG group, the complete PVD rate was significantly

higher in eyes that underwent trabeculectomy (p<0.05).

RNFL and ERM Relationship: In both initial and final examinations, RNFL
thicknesses were significantly lower in eyes with ERM in both PEG and POAG groups
(p<0.05).Conclusion: Our findings demonstrate higher rates of complete PVD, VRID, and
ERM in patients with PES and PEG compared to POAG patients. Lens status was observed
to have a significant effect on vitreoretinal structures, with pseudophakic eyes showing
higher rates of complete PVD, VRID, and ERM. Glaucoma surgery, especially
trabeculectomy, affects vitreoretinal structures. Eyes that underwent surgery showed
significantly higher rates of VRID and ERM, particularly during follow-up. A significant
relationship was found between RNFL thickness and the presence of ERM. In PEG and
POAG groups, eyes with ERM were observed to have lower RNFL thickness. This finding
suggests a potential effect of ERM on glaucoma progression. In conclusion, this study
reveals the effects of glaucoma type, lens status, and surgical interventions on vitreoretinal
structures. Our findings emphasize the importance of vitreoretinal changes in the follow-up
of glaucoma patients and indicate the need for further studies to investigate the relationship

between these changes and glaucoma progression.

Keywords: pseudoexfoliation, primary open-angle glaucoma, vitreoretinal interface,

epiretinal membrane, retinal nerve fiber layer
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