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OZET

Glokom Hastalarinda Sistemik Vaskiiler Regiilasyonun Akis Aracili Dilatasyon
Yontemi ile Degerlendirilmesi

Fatumatuz Zehra KARAKUZU
Molekiiler Tip Anabilim Dali
Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii,

Temmuz, 2021 (50 Sayfa)

Amacg: Glokom diinya genelinde geri doniisiimii olmayan korliigiin en yaygin
nedenlerinden biridir. Glokom insidans1 yas gibi faktorlere bagli olarak artig
gostermektedir. Giiniimiizde glokomun gelismesinde vaskiiler nedenler olabilecegine
dair 6nemli bulgular mevcut olup, glokom ile vaskiiler hastaliklar arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Vaskiiler hastaliklarin tanisinda fotopletismografi akis aracili dilatasyon
(PPG-FMD) yontemi ile endotelyal fonksiyon ol¢timii klinisyenlere faydali bilgiler
saglamaktadir. Bu tez ¢aligmasinin amaci uzman bir goz hekimi tarafindan dahil/harig¢
olma kriterlerine uygun olarak psédoeksfoliasyon sendrom (PES), psédoeksfoliasyon
glokom (PEG) ve primer agik a¢ili glokomu (PAAG) bulunan katilimcilar ile saglikli
katilimeilar arasindaki endotelyal fonksiyonlarin fotopletismografi akis aracili
dilatasyon (PPG-FMD) yontemi ile 6l¢iilmesi ve sonuglarin karsilastirilmasidir.
Yontem: Tim katilimcilarin PPG-FMD yontemi ile endotelyal fonksiyon oOl¢timii
yapildi. Ayrica 6n ve arka segment biyomikroskopisi, g6z i¢i basing 6l¢iimii, santral
kornea kalinlig1, gangliyon hiicre kompleksi, peripapiller sinir lifi kalinlig1 6l¢timlerini
iceren ayrintili oftalmolojik muayene olgiimleri yapildi. Veriler istatistiksel analiz igin
elektronik ortamda kaydedildi ve istatistiksel analizler yapildi.

Bulgular: Calismamiza katilim kriterlerini saglayan ve goniillii olan toplam 55 birey
dahil edilmistir. PES grubundan 16 (yas ortalamasi 66,4 + 8,2), PEG grubundan 14 (yas
ortalamasi 69,5 + 5,5), PAAG grubundan 12 (yas ortalamasi 63,7 + 7,7) ve saglikli
benzer demografik 6zelliklere sahip 13 (yas ortalamasi 62 + 8,4) katilime ile ¢alisma
gerceklestirildi. Gruplar arasinda demografik 6l¢iimler, antropometrik, vital ve kategorik
Ol¢timler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Yapilan ¢alismada
endotelyal fonksiyon Ol¢limlerinde gruplar arasinda anlamli fark oldugu belirlenmistir.
Endotelyal fonksiyon 6lgiim sonuglar1 kontrol grubunda %124,5 + 10,1, PES grubunda
%118,6 + 8,6, PAAG grubunda %85,4 + 6 ve PEG grubu i¢in %82,5 + 4,3 olarak



bulundu (p<0.001). Endotelyal fonksiyon degerlerinin kontrol grubundan anlamli
derecede daha diisiik oldugu bulundu. Ayrica endotelyal fonksiyon degerlerinin goz ici
basing 6l¢limii, gangliyon hiicre kompleksi, peripapiller sinir lifi kalinlig ile korelasyon
gosterdigi belirlendi.

Sonug¢: Glokom ve psddoeksfoliasyon sendromlu hastalarda PPG-FMD yontemiyle
endotelyal fonksiyon 6l¢iimiiniin yapildigina dair bir ¢alisma bulunmamaktadir. Daha
ileri ¢alismalar sonucunda, PPG-FMD ile endotelyal fonksiyon 6l¢iimiiniin klinikte tani

icin 6nemli bir yontem olarak kullanilma potansiyeli bulunmaktadir.

Anahtar Sozciikler: endotelyal fonksiyon, akis aracili dilatasyon, glokom, nitrik oksit,
vazodilatasyon



ABSTRACT

Evaluation of Systemic Vascular Regulation using Flow Mediated Dilatation Method in
Patients with Glaucoma

Fatumatuz Zehra KARAKUZU
Department of Molecular Medicine
Graduate School of Alanya Alaaddin Keykubat University,

July, 2021 (50 Page)

Objective: Glaucoma is one of the most common causes of irreversible blindness
worldwide. The incidence of glaucoma increases depending on factors such as age.
Today, there are important findings showing that there may be vascular causes in the
development of glaucoma, and it has been shown that there is a relationship between
glaucoma and vascular diseases. In the diagnosis of vascular diseases, endothelial
function measurement with the photoplethysmography flow-mediated dilatation (PPG-
FMD) method would provide clinicians with valuable information. The aim of this
dissertation was to measure endothelial function in patients with pseudoexfoliation
syndrome (PES), pseudoexfoliation glaucoma (PEG), primary open-angle glaucoma
(POAG), and healthy individual and compare the results.

Method: Endothelial function was measured using photoplethysmography flow-
mediated dilation method. In addition, detailed ophthalmological examination
measurements including anterior and posterior segment biomicroscopy, intraocular
pressure measurement, central corneal thickness, ganglion cell complex, and peripapillary
nerve fiber thickness measurements were performed. Data were recorded electronically
for statistical analysis, and statistical analyzes were performed.

Results: A total of 55 individuals who met the participation criteria and volunteered were
included in our study. The study was conducted with 16 participants from the PES group
(mean age 66.4 + 8.2), 14 from the PEG group (mean age 69.5 + 5.5), 12 from the POAG
group (mean age 63.7 £ 7.7), and 13 (mean age 62 + 8.4) with healthy participants. There
was no statistically significant difference between the groups in demographic
measurements, anthropometric, vital, and categorical measurements. In the study, it was
determined that there was a significant difference between the groups in endothelial
function measurements. Endothelial function measurement results were 124.5% + 10.1 in

the control group, 118.6% + 8.6 in the PES group, 85.4% + 6 in the POAG group, and



82.5% + 4.3 in the PEG group (p<0.001). Endothelial function values were found to be
significantly lower than the control group. In addition, it was determined that endothelial
function values were correlated with intraocular pressure measurement, ganglion cell
complex, and peripapillary nerve fiber thickness.

Conclusion: There is no study on endothelial function measurement using the PPG-FMD
method in patients with glaucoma and pseudoexfoliation syndrome. As a result of further
studies, endothelial function measurement with PPG-FMD has the potential to be used as

an important method for clinical diagnosis.

Keywords: endothelial function, flow-mediated dilation, glaucoma, nitric oxide,

vasodilation
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1. GIRIS

G0z dis diinyay1 gorsel olarak algilamamiza yarayan kii¢iik ama hayati 6nemi olan
duyu organlarimizdan biridir. Diinyada kataraktan sonra en sik korliik sebebi olan
glokom, ¢ok faktorlii ilerleyici bir optik néropati olup, gorme Kkeskinligi ve gorme
alaninda tahribat ile karakterize bir hastaliktir [1]. Primer acik acili glokom (PAAG)
herhangi bir okiiler ve sistemik bir nedene bagli olmaksizin gelisen bir glokom ¢esididir.
PAAG’de iridokorneal ag1 acik ve saglikli bir goriiniimde iken, humor akéz (HA) disa
akiminda bir direng mevcuttur. Psddoeksfoliasyon sendromu (PES), psddoeksfoliasyon
materyali (PEM) denen hiicre dis1 gri-beyaz fibriler materyalin, ¢esitli dokularda
progresif birikmesiyle karakterize, okiiler ya da sistemik olarak ortaya ¢ikan bir
sendromdur [2]. PES, glokomunun en sik rastlanan nedenlerinden biri olup, sekonder agik

acil1 glokomun en sik nedeni olarak kabul edilir.

Endotel, dolasimdaki kanla temas halinde olan damar duvarinin i¢ tabakasidir.
Endotelyal fonksiyon, kan basinci ve perflizyonu diizenlemede rol oynayan vaskiiler
tonus, kan akisi, inflamasyon, koagiilasyon, vaskiilogenez ve adhezyon gibi siire¢leri
kontrol eden molekiillerin endotelden salinimini yansitan bir oOlgiidiir. Endotel
disfonksiyonu kardiyovaskiiler olaylarin gelisebileceginin bir gostergesi olmakla birlikte,
glokom, diyabetik retinopati ve arteriyel yaglanmanin bir gostergesi olan arteriyel sertlik

gibi diger bir¢ok patolojik duruma da yatkinlik saglar [3].

Psodoeksfoliasyon materyalin baslangigta sadece goziin On segmentinde
bulundugu diisiiniiliyordu. Ancak, son zamanlarda akcigerler, arter duvarlar1 ve kalp
dahil olmak tizere diger doku ve organlarda psddoeksfolyatif fibriller bulunmustur.
Yapilan son c¢aligmalar kan damarlarinda psddoeksfolyatif materyalin varligini
gosterdiginden, PEG sirasinda endotelyal disfonksiyon ortaya g¢ikabilir. Bu nedenle
calismada, PES, PAAG, PEG ve kontrol gruplarinda PPG-FMD yontemi ile dilatasyon
indeksi 6lgiilerek endotelyal fonksiyon degerlendirildi ve oftalmolojik muayene sonuglari

ile karsilastirildi.



2. LITERATUR
2.1. Goz Anatomisi ve Fizyolojisi

Goz kiiresi yaklasik 2,5 cm ¢apinda olup, duyu organlarimizdan biridir. En dista
yer alan saydam tabakaya kornea ad1 verilir. Goze ulasan 151k sirasiyla kornea, ardindan
g0z bebegi (pupil) ve son olarak g6z merceginden (lens) ilerleyerek ag tabaka (retina)
tizerine diiser (sekil 2.1). Retinada meydana gelen goriintii optik sinir araciligiyla beynin

ilgili bolgesine iletilir ve gérme olayr meydana gelir [4].

2.1.1. Orbita (G6z Cukuru)

Goziin yer aldig1 orbita (goz ¢ukuru) iistte frontal kemik i¢ yiizeyde nazal kemik,
en dis ylizeyde temporal kemik ve alt kisimda ise maxilla yapilarinin olusturdugu kisimdir
[5]. Bu yapmin iginde yag, kas ve bag dokular da bulunmaktadir. Ek olarak bu bolgede
trettigi sivi ile goziin On yiizeyini kayganlagtirmayi saglayan gozyasi bezi (lakrimal

bez) mevcuttur.

2.1.2. Goz kapaklar:

GOz kapaklari gormenin siirekliligi i¢in gerekli ince, hassas ve karmagik
ozelliklere sahip dokulardir [6]. Gozyasinin goz tarafindan tutunmasina yardimer olan
mukus tabakave g6z yasmin buharlagsmasini engelleyen lipid (yag) tabaka da goz
kapaklari i¢ yiizeyinde yer alan aksesuar gozyasi bezleri araciligiyla iiretilmektedir. Goz
kapaginda bulunan kaslar gézyasinin goz ylizeyine esit ve devamli bir sekilde yayilmasini
saglamak amaciyla goz kirpma hareketini saglar. Alt ve {ist kapak kenarlarinda bulunan

Kirpikler goze toz vb. maddelerin girmesini engeller [5].

2.1.3. Kornea ve sklera

Kornea, goziin 6n yiiziinde yer alan saydam ve damarsiz bir yap1 olup, dis ortamla
temas halindedir. Ek olarak gozdeki en yiiksek kirma giiciine sahip yapidir. Korneanin
saydam yapisi genetik, ¢cevresel faktorler ya da travma, enfeksiyon gibi nedenlerle iliskili
olarak bozularak gorme kalitesinde deformasyonlar olusabilmektedir. Sklera goriintiste
opak ve beyaz renkli bir kisim olarak goriinen sert fibréz bir yapiya sahip olup goz
kiiresine koruyucu kilif gorevi goriir. Alt1 farkli kas dig taraftan skleraya baglanir ve
bunlar koordineli bir sekilde ¢alisarak {i¢ boyutlu ve net gorme olay1 meydana gelir. Sag

ve soldaki kaslar anormal ¢aligir ise sasilik denen durum olusabilir [7].



Sekil 2. 1 G6ziin Anatomisi [8]

2.1.4. On kamara acis1 ve lens

Kornea ile irisin birlesmesiyle 6n kamara agisi meydana gelir. G6z igi sivisi (akoz
hiimor) siliyer cisim tarafindan iiretilerek bu kisimda yer alan kii¢iik kanallar araciligiyla
gozii terk eder. Kanallar iizerinde herhangi bir ttkanma durumu veya agida daralma
mevcut ise goz ici sivist saglikli bir sekilde bosaltilamaz ve buna bagl olarak g6z
basincinda artis ve gérme siniri hasari gibi durumlar ortaya ¢ikabilmektedir. Iris ve goz
bebeginin arkasinda olan lens, saydam ve esnek bir yapidadir. Cisimlerden goze yansiyan
151810 retinada odaklanmasinda 6nemli goéreve sahiptir. Bu yap1 yaslanmaya bagli olarak
sertlesir ve esnekligini kaybederek genel olarak 40 yas {istii bircok insanda yakin

mesafeye odaklanamama problemiyle sonuglanir [8].

2.1.5. Vitroz sivi

Retinanin 6niinde lensin arkasinda bulunan bolgeye vitréz boslugu denir. Vitroz
boslugunu dolduran jelimsi siviya vitréz sivi denir. Vitréz s1vi gérme olayimin meydana
gelmesi i¢in optik sistemin 151k gecirgenligini dengeler ve goz kiiresine sekil verir. Bu

sv1 i¢inde bazi altta yatan sebeplerden dolay1 kanamalar meydana gelebilir. Bu duruma
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g0z i¢i kanama ya da vitrz hemorajisi olarak da adlandirilmaktadir. Vitroz sivi igerisinde
yapisi bozulmus olarak dolasan kan hiicrelerinin goz i¢erisindeki akim yollarini tikayarak

g6z tansiyonu artisina sebebiyet vermesi glokoma yol agabilir.

2.1.6. Uvea

Skleranin i¢ ylizeyini sararak goziin beslenmesinde 6nemli bir rol oynayan damar
tabakadir. Uvea temelde siliyer cisim, iris ve koroid yapiy1 igerir [8]. Koroid, dis kisimda
sklera i¢ kisimda sinir tabakasi (retina) ile baglantilidir [5]. Go6z i¢i sivist dedigimiz
hiimor akoziin merkezi tiretim yeri siliyer cisimdir. Bu s1ivi goziin ihtiyacini karsilayacak
yeterli diizeyde tretilmediginde gbéz basinci diistikligii hipotoni, gereginden fazla

miktarda iiretildiginde ise goz basinci yiiksekligi hipertoni durumu meydana gelir.

2.1.7. Retina

Retina, goziin en arka kisminda yer alan yapidir. Retinay1 olusturan fotoreseptor
hiicreler araciligiyla 151k enerjisi algilanir ve elektrik sinyallerine doniistiiriiliir [4]. Gérme
sinyali optik sinir aracilig1 ile ilgili beyin bolgelerine génderilir [5]. I¢ kisim vitreus, dis
kisim ise koroid tabakasi ile bitisik konumdadir. Retina pigment epiteli (RPE) hiicreleri
retina ile koroidin arasinda mevcuttur. Bu yapinin iizerinde sinir marjinli hiicrelerden
olusan norosensoriyel yap1 yer almaktadir. Norosensoriyel yapinin en énemli hiicreleri
rodlar ve konilerdir. Rodlar diisiik 151k seviyelerinde skotopik gérmeden, Koniler ise

aydinlikta fotopik gormeden sorumludur.

2.1.8. Optik sinir

Retinada 151k enerjisinin doniistiiriilmesi ile olusturulan elektriksel sinyal, optik
sinir aracihigiyla oksipital kortekse iletilir. Optik disk, optik sinirin g6zii terk ettigi
yapidir. Bu bolgede optik sinir liflerinin goz kiiresinden ¢ikmasi igin goz kiiresinin en dig
katmanin1 meydana getiren sklera delikli bir yap1 halini olusturarak bu deliklerden optik

sinir liflerin ¢ikigini saglar [5].

2.2. Glokom

Glokom, goz i¢i basicinin (GIB) artis1, optik sinir bas kisminda tahribat ve retina
ganglion hiicre dejenerasyonu ile karakterize kronik optik bir noéropatidir. Korlik
nedenleri arasinda kataraktin ardindan ikinci sirada yerini almaktadir. Bu hastalik kronik

ve progressiftir ve ayrica gozde geri doniisii olmayan sorunlara yol agan bir hastaliktir.



Gozlin 6n kismindaki sivi islevini yerine getiremeyecek sekilde dolagiminin aksadig
durumlara bagli ortaya cikarak g6z i¢i basincinda degisikliklere sebep olur. Glokom
nedeni retinal ganglion hiicre 6liimiidiir, karakteristik gérme alan1 kaybina ve optik sinir
basinin tipik olarak zarar gérmesine neden olur. Glokomun, en temel olarak rastlanan risk
faktorlerinden biri normal degerlerin iizerindeki yiiksek goz i¢i basincidir (GIB> 21
mmHg) [9]. Goz i¢i basincinin normal referans deger araligi 11 -21 mmHg olarak kabul
edilmektedir. Bu degerin tizerindeki o6l¢iimler glokom oldugu anlamina gelmemekle
beraber bir neden olarak diisiiniiliir. Baltimore G6z Arastirmasinda, 22 mmHg'yi asan
GIB degerlerinde, optik sinir iizerinde tahribat olusma ihtimalinin 6zellikle artt1g1 hastalar

tizerinde gozlemlenmistir [10].

Yapilan ¢alismalarda diinya {izerinde yaklasik olarak 70 milyon glokom hastasi
oldugu tahmin edilirken bu hasta sayisinin 2040 yilinda yaklasik 112 milyona yiikselecegi
tahmin edilmektedir [11]. Bu saymnin ise yaklagik %10’unun geri doniisii olmayan
korliikle sonucglanabilecegi tahminler arasinda yer almaktadir. Tiirkiye de ise tanisi
konmus yaklagik 550 bin hasta bulunmakta ve bu sayinin yaklasik 4 kat1 kadar hastanin
oldugu tahmin edilmektedir [12]. Glokom 80 yas iizeri hastalarda 40’11 yaslara oranla
yaklagik 18 kat daha fazla goriilmektedir [13].

2.3. Glokomda Risk Faktorleri

G0z i¢i basincinin yiiksek olmasi baslica bir risk faktoriidiir. Bunun haricindeki

risk faktorleri de glokomun olusmasindaki nedenler arasinda yer alir.

2.3.1. Goze ait risk faktorleri

Goz I¢i Basing (GIB) : En 6nemli risk faktorlerindendir [14]. GIB, 6n ve arka kamarada
bulunan hiimér akoziin kornea ve skleraya uyguladigi basingtir. Yapilan arastirmalarda
normal seviyelerdeki ortalama GIB degeri 16+3 mmHg olarak saptanmistir. Yapilan
caligmalar ile bu degerin kisiler arasinda farklilik gosterebilecegi sonucuna varilmistir.
Bundan dolay1 optik sinir basinda tahribat meydana getirmeyecek GIB degeri, glokom
tedavisinin amaci haline gelmistir [8, 15]. GIB normal deger aralig1 10-21 mmHg olarak
kabul edilmektedir.

Kornea: Kornea kalinliginin primer agik agili glokom ile iligkisi son yillarda ortaya ¢ikan
bir bulgudur. Okiiler hipertansiyonlu hastalarda kornea kalinliginin primer agik agili

glokom gelismesinde 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir [16].
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Optik Diskin Ozellikleri: Optik diskte bulunan sinir lifi miktar, liflerin arasinda yer alan
destek dokunun miktar1 ve liflerin disk iizerinde olusan basinca karsi direnci glokomun

olusumunda etken faktorlerdendir [12].

Miyopi: Miyopi varlig1 glokom olasiligini yiikseltirken hastaligin teshisinde de giigliik
olusturur. Ileri derecede miyopi goriilen hastalarda, non-spesifik arkuat sekilli parasantral
gorme alan1 defektleri goriiliirken, periferal gérme alan1 genelde normaldir ve gorme alani
defektleri oldukca fazla degiskenlik gostermektedir. Yiiksek miyopik bireylerde glokom
tanisinin  ancak goérme alani tahribati progresyonu takibiyle miimkiin olabilecegi
belirtilmektedir [7].

2.3.2. Sistemik risk faktorleri

Yas: Her yas araliginda glokom goriilebilirken, yasin ilerlemesine bagli olarak goriilme

orani artmaktadir [12].

Genetik (Kahtimsal) Faktorler: Bircok hastalik gibi, glokomun da birinci derece
akrabalarda goriilmesi kiside bu riski arttirmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalar ile
lizil oksidaz benzeri 1 (LOXL1) genindeki sekans varyantlarinin glokom i¢in 6nemli bir

risk faktorii oldugu anlasilmistir [17].

Irk Faktorii: Beyaz irka kiyasla siyah irkta daha yiiksek basing seviyesinde ve daha
erken yaslarda rastlanmaktadir [12].

Cinsiyet: Erkek veya kadin hastalarda basing seviyeleri arasinda bir fark yoktur ama bazi

glokom siniflarinin cinsiyetler tizerinde se¢iciligi bulunmaktadir [12].

Ateroskleroz: Dolayli bir etkendir. Goze gelen kan miktarini azaltarak goziin

beslenmesini olumsuz yonde etkiler [12].

Diyabetes Mellitus: Optik disk, yapisi nedeniyle artan goz igi basincina karsi oldukga
hassas bir yapidadir. Bu hasta grubunda optik sinir basinda ¢anaklasmayla beraber
glokom goriilme ihtimali de artmaktadir [18]. Diyabet mikrovaskiilopati nedeniyle

indirekt olarak optik sinir baginin perfiizyon dengesini etkiler.

fla¢ Kullanim: Kontrol dis1 ve bilingsiz sekilde kullanilan steroid igerikli tablet ve

damlalari, hastada g6z tansiyonunda artisa sebebiyet vermektedir.



Diger risk Faktorleri: Glokom icin diger risk faktorleri ise otoimmiin, tiroid bezi

hastaliklar1 ve norolojik durumlari igermektedir [12].

2.4. Glokomun Siniflandirilmasi

Glokom temelde agik agikli ve kapali a¢1 olarak iki sinifa ayrilir (Tablo 2.1). A¢ik

acil1 glokomda g6z stvisiin emildigi kisimdaki ag1 agik ve normal iken tikaniklik a¢idaki

mikro-kanallarda yer almaktadir. Kapali agili glokomda ise bu ag1, goziin renkli kismi

olan iris tarafindan Ortiilmiis ve bundan dolay1 sivi emilim miktar1 azalmistir (Sekil 2.2).

Trabekiiler ag

Kornea

Kornea

Sekil 2.2 A¢ik A¢1 ve Kapali Agt [4]

Tablo 2.1 Glokom Simiflandirmasi

GLOKOM

Agik Acili
Glokom

Kapali A¢ili
Glokom

Kapali aci

Trabekiiler ag

Silyer Cisim

Primer Agik
Acili Glokom

Sekonder Agik
Acil1 Glokom

Primer Kapali
Acil1 Glokom

Sekonder Kapali
Agcil1 Glokom




2.4.1. Kapal ac¢ih glokom

Pupiller blok kapali acili glokomda a¢1 kapanmasinin en ¢ok rastlanan nedenidir.
Arka odadaki g6z bebegi icinden sivi akisi engellenir. Bu arka bdlmedeki basincin
yiikselmesine ve periferik irisin trabekiiler ag orgiisiine dogru 6ne dogru egilmesine
sebebiyet verir [19]. Bu glokom tiiriiniin Primer ve sekonder kapali agili glokom gibi alt

siiflar1 mevcuttur.

2.4.2. Acik acgili glokom

GO0z i¢i stvisinin disa ¢iktigi kanal sistemi goziin 6n odasinda bir girinti i¢ine
yerlesmistir. Bu alana 6n kamara agis1 denir. Eger bu ac1 istenilen degerlerdeyse agik ac1

denir. Bu glokom tipinde goz i¢i sivisinin disari ¢ikist azalir. Yavas ve belirtisiz ilerler.

Primer A¢ik Acih Glokom (PAAG): Glokom tipleri arasinda primer agik agili glokom
en genig prevelansa sahip olan glokom simifidir. G6z i¢i basinct degerinin 21 mmHg’yi
asan degerlerde Ve retina ganglion hiicre kaybi ile sonuglanan progressif ve karakterize
olarak ilerleyen geri doniisiimii olmayan bir hastaliktir. G6z i¢i basincinin okiiler,
sistemik hastalik veya bagka bir anormallik sebep olmadan en az 21 mmHg iizerinde
degerlerde olmasi, 6n kamara agisinin agik ve normal goriiniiste olmasi, karakteristik
gorme alaninda birtakim kayiplar ve optik sinir basi hasarinin rastlanilmasi olarak
tanimlanir [20]. G6z igi basinct bu hastaligin olusmasinda tek neden olmamakla beraber
onemli ve birincil bir goze ait risk faktorii olarak kabul edilir. . Genelde asemptomatik

olup hastalarda gorme alaninda belirgin rastlanan tahribatlar goriilene kadar fark edilemez
[21].

Sekonder Acik Ac¢ili Glokom: PAAG ile benzer sekilde, sekonder agik agili glokom
iridokorneal aginin agik oldugu ancak yiiksek degerlerde GIB, optik disk dejenarasyonu
ve retinal sinir lifi tabakasinin tahribati ile karakterize glokom ¢esitlerinden biridir [22].
Primer agik acili glokomdan temel farki bazi sebepler neticesinde ortaya g¢ikmakta ve
hastaligin nedenine gore farkli sonuglar dogurabilmektedir. Hastaliga neden olan faktore
bagl olarak hastaligin ilerleyisi de farklilik gostermektedir. Primer agik agili glokoma
klinik bulgular bakimindan benzer yonlerine rastlansa da sekonder acik acili glokom
diger glokom cesitlerine kiyasla daha yiiksek goz i¢i basing degerlerinde ve daha kot
prognoza sahip bir glokom ¢esididir [22].



2.5. Psodoeksfoliasyon Sendromu

Psodoeksfoliasyon materyalinin (PEM), glikozaminoglikanlar ile sarilmis protein
bir nidustan meydana geldigini gosteren ¢alismalar vardir. Transmisyon elektrik
mikroskobisiyle bu madde incelendiginde rastgele yerlesmis bir yapida ve flaman ve
fibrillerden meydana geldigi goriilmiistir. Psodoeksfoliasyon sendromu (PES), bu
materyalin birikmesiyle katarakt gibi bazi1 okiiler komplikasyonlarla siklikla
iligkilendirilen g6ziin 6n segmenti, zoniiler bozulma, glokom ve retinal ven tikanikligina

neden olan bir sendromdur [23].

Gozde, lens kapsiilii, zoniiller, siliyer cisim, 6n kamara acis1, kornea endoteli ve
pupilla kenarinda eksfoliatif materyali goriilebilmektedir (Sekil 2.3) [24]. Yapilan
calismalarda, psodoeksfoliatif materyale yalniz gozde degil kan damarlar, kalp, akciger,
karaciger ve bobrek gibi ekstraokiiler dokularda da rastlanmustir [25].

Psodoeksfoliasyon sendromu (PES), eksfoliatif materyalin, okiiler ve sistemik
olarak iiretilmesiyle ve hiicre dis1 depolanmasinin neticesinde ortaya ¢ikan sendromdur
[26]. Caligmalar eksfoliatif materyalinin goz tizerinde birikme gosterdigi ve bu birikimin
neticesinde g6z i¢i basing degerini arttirarak ve glokomat6z degisiklikler olusturarak
psodoeksfoliasyon glokomu (PEG) meydana getirdigini gostermektedir [27]. Bu sendrom

acik agili glokomlar da en ¢ok rastlanilan nedendir [21].

Sekil 2.3 Pupilla Kenarinda Eksfoliatif Materyali [28]
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2.6. Endotelyal Fonksiyon

Endotel hiicre tabakasi vaskiiler tonusu, hiicresel adezyonu, tromborezistansi, diiz
kas hiicresi proliferasyonunu ve damar duvari inflamasyonunu diizenleyen ¢ok ¢esitli
faktorlerin iiretildigi fiziksel ve kimyasal yanitlar verebilir. Endotelin 6nemi ilk olarak
vaskiiler tonus lizerindeki etkisiyle anlagilmistir. Vaskiiler tonus, damari gevseten ya da
daralmasinda gorev alan vazoaktif molekiillerin iiretilmesi ve salinimiyla dolagimdaki
vazoaktif aracilara olusturulan yanitlar ile saglanir. Vaskiiler dilatasyon/konstiiriiksiyon
hareketi, vaskiiler tonusu ve damar c¢apinin diizenlenmesi yoluyla dokunun oksijen
arz/talep dengesinde dogrudan bir rol oynar. Ayrica vaskiiler yapinin yeniden
sekillenmesi ve uzun vadeli organ perfiizyonunda 6nemli bir yeri vardir [29].

Endotel tabakasi, mekanik kuvvetlere (shear stresi ve pulsasyon) ve ndro-
hormonal aracilara yanit vererek hem fizyolojik hem de patolojik kosullar altinda bazal
vaskiiler tonus ve reaktiviteyi diizenler, endokrin/parakrin islevi vardir. Endotel,
endotelyal otakoidler olarak bilinen NO, prostasiklin (PGI2) gibi vazodilatatorleri ve
anjiyotensin 11 (Ang II), endotelin-1 (ET-1), tromboksan ve prostaglandin H2 gibi
vazokonstriiktorleri ve bitylime diizenleyici promotérleri de iiretebilir [30]. Dolasimdaki
kan ve damar duvari arasindaki ¢ok 6zel anatomik konumu endotel tabakasini, vaskiiler
fonksiyon ve yapiy1 etkileyen ¢esitli sinyal yollarinin kavsak noktasi haline getirir. Bu
sinyal yollarindan en belirginlerinden biri L-arginin/NO yolu olarak bilinir.

Endotel, arter i¢ yiizeyini kaplayarak damar ve organlarin islevlerinin
diizenlenmesinde gorev aldig gibi vaskiiler sistemin diizenlenmesinde de hayati 6neme
sahip hiicre tabakasidir [31]. Vaskiilogenez, anjiyogenez ve adezyon siireglerinde 6nemli
islevi vardir [32, 33]. Endotel hiicreleri ekzojen etkilere kars1 heterojenik tepkiler verirler
ve dinamik denge durumunun diizenlenmesinde gérev alirlar. Diyabet, hipertansiyon ve
immiinolojik etkenler gibi komplikasyonlardan dolayr olusan vaskiiler tahribatlar
endotelyal fonksiyonun saglikli bir sekilde islevini yerine getirememesine neden olabilir
[31, 34]. Endotelyal fonksiyon bozukluklari baz1 kardiyovaskiiler hastaliklara neden
olabilmektedir. Endotel hiicreleri tarafindan homeostaz durumunu saglamak i¢in bazi
maddeler salgilarlar. Bunlar vazodilatasyon olarak adlandirilan damarin geniglemesini
saglayan mediyatorler ve vazokonstriiksiyona yani damarlarin biiziilmesine neden olan

mediyatorlerdir.
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2.6.1. Vazodilatasyon saglayan mediyatorler

Nitrik Oksit (NO): NO, farkli hiicre tiplerinde tanimlanan ii¢ ana izoformla ifade edilen
NO sentaz (NOS) enzim ailesi tarafindan iiretilir: endotelyal NOS (eNOS), néronal NOS
(nNOS), ve indiiklenebilir NOS (iNOS) [3]. Endotelde NO, tetrahidrobiopterin (BH4)
gibi kofaktorlerin varliginda eNOS etkisiyle L argininden meydana gelir (Sekil 2.4).
Saglikli bir kan damarinda, NO ve L-sitriilin, shear stres ve diger uyaranlara yanit olarak
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ve kofaktorler tarafindan L-argininden iiretilir. NO
alttaki diiz kas hiicrelerine yayilir ve enzimi aktive eden ¢oziiniir guanilil siklazda (sGC)
indirgenmis heme (Fe2+) baglanir. Bu, vazodilatasyona yol acan siklik guanozin
monofosfat (¢cGMP) firetir. NO'nun biyoyararlanimi, vaskiiler sagligin 6nemli bir
belirtecidir. Serotonin ve muskarinik kolinerjik agonistler de dahil olmak {izere
vazodilator uyaranlarin ¢ogu ve ¢oklu G-protein-baglh reseptorler bu tiir endotel bagiml
mekanizmalar yoluyla etki eder [31]. Nitrik oksit, kardiyovaskiiler sistemde trombosit
agregasyonunun inhibisyonu, diiz kas hiicre proliferasyonunun onlenmesi, 16kosit
adezyonunun engellenmesi ve vazodilatasyon yetenekleri gibi cesitli anti-aterosklerotik
etkilere sahiptir [33].

Prostasiklin (PGI2): Mitojen serbestlesmesini ve trombositlerin aktivasyonunu
engelleyerek vaskiiler diiz kas hiicrelerinin hizlica ¢ogalmasinin 6nlenmesinde gorev alir
[33]. Endotel disfonksiyonu esnasinda ya da vaskiiler hemodinaminin saglanamadigi
durumlarda sentezlenir.

Endotel Kaynakh Hiperpolarizan Faktor (EKHF): Diiz kaslardaki K+ kanallarinin
acilmasiyla hiicrenin hiperpolarize olmasi bunun neticesinde voltaj bagimli Ca++
kanallarinin kapanmasi ile hiicre igine Ca++ akiginin durmasi sonucu olugmaktadir [35,
36]. EKHF nin kii¢iikk damarlar tizerinde gergeklesen etkisi, bilyiik damarlara gore
oldukga fazladir [35, 36].

2.6.2. Vazokonstruksiyona neden olan mediyatorler

Endotelin-1 (ET-1): Hipoksi, iskemi ve kan akis gerilimi durumlarinda indiiklenerek
meydana gelir. Ayrica en etkili vazokonstriiktor mediyatoriidiir. Yirmi bir aminoasitli bir
peptid yapiya sahiptir. Ug ¢esit izopeptidi vardir. Yalnizca biri damar endotel hiicreleri
tarafindan tiretilmektedir [31].

Platelet Aktive Edici Faktor (PAF): Hemostaz siirecinde onemli fizyolojik etkilere

sahiptir. Platelet aktive edici faktoriin trombositlerle bagimli ve trombositlerden bagimsiz
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birgok ¢esitli kardiyovaskiiler etkileri vardir [31]. Bu etkileri vazokonstriikksiyon ve
trombosit agregasyon aktivasyonu iizerinden ger¢eklestirilir.

Anjyiotensin 11 (Ang-11): Viicudun bir¢ok dokusundan salgilanan anjiotensinojen, renin
tarafindan parcalanir ve anjiotensin-1 meydana gelir. Sonrasinda anjiotensin doniistiiriicti
enzim (ACE) sayesinde Ang-1I’ye doniisiir [31]. Elektrolit homeostaz, inflamasyon,

vaskiiler biiylime ve damar islevlerinde de gorev alan bir mediyatordiir [31].

2.7. Endotelyal Disfonksiyon

Endotel disfonksiyon, ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarin ayirt edici ozelligidir.
Bu stiregteki temel mekanizma, oksidatif stres ve eNOS'un ayrilmasi NO olusumunu
baskilar ve NO biyoyararlanimini azaltir (Sekil 2.4). Kofaktor BH4, dihidrobiopterine
(BHy) oksitlendiginde, eNOS kopabilir ve NO iiretmek yerine siiperoksit (O?) iiretir, bu
da NO ile reaksiyona girerek peroksinitrit (ONOQO™) olusturur, boylece NO
biyoyararlanimin1 daha da smirlandirir. Ayrica, reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri
sGC'deki (Fe2+'dan Fe3+'ya) hem grubunu oksitleyebilir, bu da onu NO ile
aktivasyonuna karsit duyarsiz hale getirir [37]. Kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet,

hipertansiyon gibi hastaliklarda endotelyal disfonksiyon gelistigi gézlemlenmistir.

a) Saglikli Damar b) Endotel Disfonksiyonu

Kan Akist

Endotel Hiicreleri

L-Arjinin L-Sitriilin \ & L-Arjinin L-Sitriilin
e\NOS/\ Oksxdlatlf‘Stres 4 @Nos ‘
ON(@ eNOS Ayirma @ i

Diiz Kas Hiicreleri —
ONOO- e
sGC Fe’* Hem sGC Fe*" Hem <
g"gemi)( Oksidasyon ve hem kaybr \(OkSitle“mi§)
B — )y
— GEEN.__ cGMP ’ Vazodilatasyon - e

e e -

Sekil 2.4 Endotelyal fonksiyon ve disfonksiyon da vaskiiler nitrik oksit sinyali [38]
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Sekil 2.4.a saglikli bir kan damarinda nitrik oksitin (NO) diiz kas hiicrelerine
gecisi ve vazodilatasyon etkisini, sekil 2.4.b, NO olusumu ve biyoyararlaniminin
azalmasi ile endotelyal disfonksiyon iligkisini gostermektedir. Saglikli bir endotel,
vaskiiler inflamasyon ve vaskiilogenezin ana diizenleyicisidir. NO, integrinlerin ve diger
yiizey sinyallerinin ifadesini hassas bir sekilde modiile eder. Bozulmamis bir endotel
tabakasi, vaskiiler duvar ile trombosit ve 16kosit etkilesimini dnleyen molekiiler sinyallere
aracilik ederek vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu inhibe
eder. Boylece endotel tabakas1 dolasimdaki kan hiicrelerinin protrombotik subendotelyal
matrikse maruz kalmasini onlemek igin kritik dneme sahiptir [39]. Saglikli bir endotel,
arteriyel trombiis olusumunu aktif olarak inhibe eder. Endotelden tiiretilen NO, trombosit

aktivasyonunu, adezyonunu ve agregasyonunu Sinirlar.

NO sinyali, damar tonusunun diizenlenmesi yoluyla kardiyovaskiiler sistemdeki
homeostaz i¢in hayati 6nem tasir [38]. Kardiyovaskiiler hastalik i¢in ¢esitli risk faktorleri
mevcuttur. NO iiretimi ve biyoyararlaniminin azalmasina yol agan nedenler Sekil 2.5°de

yer almaktadir.

Sigara
Kullanimi

eNOS Aktivitesini
Azaltmak
Azaltilmis f
NOS A ; | (]
[ & R eNOS ifadesi ":rﬁf,"

Inhibitorleri Diizenlemesi
Oksidatif
%Q Stres

Yasam W
< 2z i Cinsiyet
i terosien

yada Ateroskleroz

Sekil 2.5 Nitrik oksidin azaltilmis biyoyararlanimu ile iligkili hastaliklar ve yasam tarzi faktorleri [38]



2.8. Endotelyal Fonksiyonun Degerlendirilmesi

Endotelyal fonksiyonun degerlendirilmesinde cesitli yOntemler mevcuttur.
Onceleri invaziv koroner testi ve invaziv 6n kol testi gibi invaziv yontemler
kullanilmaktaydi. Invaziv koroner testi, kardiyak Kateterizasyon sirasinda Ach, papaverin
gibi NO salinimina neden olan maddeler veya nitrogliserin verilerek vazodilatasyonun
degerlendirilmesi yontemiyle yapilmaktadir [37, 40]. Invaziv 6n kol testi ise 6n kola
yerlestirilen bir pletismograf yardimiyla yapilir. Bu yontemler o donemlerde oldukga
faydali bilgiler verse de invaziv olmalar1 ve yiliksek komplikasyon riski sebebiyle

giintimiizde tercih edilmemektedir.

Gilinimiizde endotelyal fonksiyon, biyokimyasal parametreler ve cesitli klinik

Olctimlerle degerlendirilebilmektedir.

2.8.1. Biyokimyasal degerlendirme

Plazma ve idrarda nitrik oksitin ve metabolitlerinin direkt olarak tespiti ile endotel
fonksiyonuyla ilgili bilgi edinilebilir [41]. Endotel disfonksiyonunun ADMA, VCAM-1,
ICAM-1, doku plazminojen aktivatorii (t-PA), e-selektin ve p-selektin olarak dolagimdaki
belirtegleri mevcuttur [37, 41].

2.8.2. Akis aracih dilatasyon dl¢iimii ile degerlendirilmesi

Akis aracili dilatasyon (Flow Mediated Dilation: FMD), arteriyal vazodilatasyon
kapasitesinin in vivo ve non-invaziv bir sekilde 6l¢timiidiir. Bu 6l¢tim gesitli teknolojiler
ile brakiyal veya popliteal arter iizerinden yapilarak endotelyal fonksiyon
degerlendirilebilir [37]. FMD non-invaziv olmasi, kantitatif dogasi, tekrarlanabilir ve
giivenilir olmas1 nedeniyle giiniimiizde altin standart yontem olarak kabul edilmektedir.
FMD protokolii ilgili ekstremitede okliizyon ve reparfiizyon siirecini igerir. Kan akiminin
tansiyon mansonu araciligiyla engellenmesinin ardindan manson basinci disiirtilerek
gevsetilir ve kan akimi tekrar eski haline doner. Eski haline donerken kan akiminda ani
degisiklige sebep olur. Bu ani degisiklik reaktif hiperemi olarak adlandirilir. Damar
duvar tizerindeki gerim artirilip vazoaktif mediatérlerin sentezlenip salinmasina neden
olarak akis aracili vazodilatasyon meydana gelir. Damar g¢apindaki degisim g¢esitli
teknolojilerle dlgiilebilir. Ultrason FMD, arter ¢apinin ultrason araciligiyla ol¢iildiigii ve
Klinikte altin standart haline gelmis bir yontemdir. Bu yontemle 6lgiilen brakiyal arterdeki

vazodilatasyon miktarinin, eszamanli gergeklestirilen kardiyak kateterizasyondaki
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koroner arter cevabi ile korele sonuglar verdigi gosterilmistir [40]. Ultrason operator
bagimli, tecriilbe ve pahali ekipman gerektiren bir teknolojidir. Bundan dolayr FMD

Olctimiinde bagka teknolojiler de gelistirilmistir.

2.8.3. Fotopletismografi akis aracih dilatasyon (PPG-FMD)

Endotel fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan bir diger non-invazif ve
in vivo 6l¢iim yontemi ise Fotopletismografi Akis Aracili Dilatasyon (PPG-FMD)
yontemidir. Fotopletismografi sinyali dncelerde nabiz sayisi veya nabiz atim orani gibi
temel fizyolojik veriler igin kullanilmaktaydi. Giliniimiizde bu verilerle sinirli kalmayip
PPG sinyali ile hastaya ait bir¢ok fizyolojik parametreyle iliskili 6l¢iimlerin yapildigi

calismalar halen devam etmektedir.

PPG Sinyali: PPG sinyalleri, kan hacmindeki degisimin optik olarak dl¢iilmesidir. PPG
sinyalinin islenmesi kardiyovaskiiler sistem hakkinda 6nemli bilgiler yansitir [42]. PPG
sinyali canliligin devamu igin gerekli olan nabiz dalgasinin cesitli anatomik bolgelerde
pratik bir sekilde dl¢iilmesine olanak saglamaktadir. Boylece kalpte elektriksel olarak
baslayan siirecin periferde olusturdugu fiziki degisikligin ger¢ek zamanli ve kantitatif

Ol¢iimii yapilabilir.

PPG Sinyalinin Olgiimii: PPG sinyallerinin 6l¢iimii 151k kaynag1 ve fotodiyot igeren
sensorler ile doku iizerinden non-invaziv bir sekilde yapilir. Bu sinyallerin dlgiimiinde

gecirgenlik ve geri yansima geometrisi olmak iizere iki farkli sensor geometrisi kullanilir.

IK
FD IK FD

A B

Sekil 2.6 Sensor Geometrisi A)Gegirgenlik geometrisi, B)Geri yansima geometrisi. IK: 151k kaynagi, FD:
fotodedektor [43]

Sekil 2.6 A’da gosterilen gecirgenlik geometrisindeki sensor ¢esidinde LED ve fotodiyot
karsilikli olarak dizilim gosterir. Bu sensor tipi gegirgenligin yiiksek oldugu parmak ucu

gibi bolgelerde 6l¢iim i¢in kullanilir. Sistemik kan dolagimindaki her bir kalp déngiisiinde
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kan hacmi degiserek fotodiyota ulasan 151k miktarinda da degisiklik olur. Sistol sirasinda
kan miktar1 artisinda fotodiyota diisen 1s1k miktar1 azalirken, diyastol sirasinda kan
miktar1 azalarak fotodiyota diisen 151k miktar1 da artmaktadir. Bu 151k siddetinde ki
degisim zamana bagli kaydedildiginde PPG sinyali elde edilir. Sekil 2.6 B’de gosterilen
geri yansima geometrisindeki sensor ise fotodiyot ve 1s1k kaynagi lineer olarak dizilim
gostermektedir. Bu sensor tipi gecirgenlik geometrisinde sensoriin  aksine 151k

gecirgenliginin az oldugu bolgelerden PPG sinyali eldesi i¢in tercih edilmektedir.

PPG sinyallerinin eldesinde kullanilan 1s181n dalgaboyuda 6nemli bir faktérdir ve
yapilan ¢alismaya uygun olacak sensorde kullanilacak dalga boyu belirlenmelidir. Genel

olarak ¢aligmalarda kullanilan dalga boylarida kirmizi ve yakin kizilétesi dalgaboylaridir.

PPG Sinyali Teorisi: PPG sinyalinde gonderilen 151k siddeti sensdr geometrisi, 1518in
dalga boyu ve ortamdaki molekiillerin optik 6zelliklerine (sagici yada absorblayici
molekiillerin konsantrasyonu) gore azalarak dedektore ulasir. Isik demeti dokuda
ilerlerken dalga boyu, absorblayicilarin konsantrasyonu, dokuda aldigi yol ve

absorblayict molekiillerin karakteristik parametreleriyle orantili olarak degisim gosterir.

PPG sinyali temelde AC (alternatif akim) ve DC (dogru akim) olarak 2 bilesene sahip bir
sinyal ¢esididir (Sekil 2.7). AC bilesen sinyalin hareketli bileseni iken, DC bilesen zaman
igerisinde degismeyen, sabit bilesendir. DC bilesen 6l¢iim yapildigi doku, cilt rengi ve
kan igerisindeki bilesenler gibi sabit etkenlerden kaynaklanmaktadir. AC bilesen temel
olarak sistol ve diyastol sirasinda meydana gelen kan hacmi degisiminden kaynaklanan

bilesendir. PPG-FMD yo6nteminde DC bilesen filtrelenerek AC bilesen kullanilir.

— Sistolik

AC

Venéz kan DC
Su, melanin vb absorblayicilar

Isik Absorbsiyonu

Zaman

Sekil 2.7 PPG Sinyalinin AC ve DC Bilegeni [43]
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PPG Sinyalinin Karakteristik Dalga Sekli: PPG sinyalleri kan hacmindeki degisimin

sonucunda olustugu icin dalga sekli fizyolojik parametreler hakkinda bilgi icermektedir

[44].

> Sistolik Tepesi
o7 r
00165
Disen
Yikselen Kenar
— 0015 Kenar
2
=
'E 0.0155
Q : 2 >
Diastolik Tepesi
0.015 - 331
Paa~
e Dikrotik Centik
oo or
V . s
004 & Darbe Genisligi >
0 0.1 02 0.3 04 05 06 0.7
Zaman (sn)

Sekil 2.8 PPG Sinyalinin Karakteristik Dalga Sekli [45]

Sekil 2.8’de PPG sinyalinin karakteristik dalga sekli goriilmektedir. Darbe genisligi
kalbin bir atimlik periyod stiresini ifade eder. Bu siire nabiz dl¢limiinde kullanilir. Genlik
ifadesi atim dinamiklerine gore degiskenlik gosterir. PPG sinyali elektriksel bir sinyal
oldugundan genlik birimi volttur. Sekil 2.8’de yiikselen kenar kalbin kasilmasi, sistollik
tepe kalbin maksimum kasilma fazi, diigen kenar kalbin gevseme fazini ifade etmektedir.
Dikrotik ¢entik aort kapakgiklarinin kapanmaya bagladigi an, diastolik tepesi aort
kapakgiklarinin kapandigi am ifade etmektedir. Bir baska teoriye gore kanin periferik
diren¢ damarlarina ulagip geri yansiyan nabiz dalgasinin bu ¢entigi olusturdugu
diistiniilmektedir.Karakeristik dalga seklini etkileyen en 6nemli faktdrlerden biri yastir
[46]. Yas ilerledik¢e aort kapak¢igi ve vaskiiler ag esnekligini kaybeder. Buna bagh
olarakda dikrotik tepelerde kaybolur ve goriinmez bir duruma gelir (Sekil 2.9).
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Yas : 60

Yas: 45

Yas:29

Sekil 2.9 Yasa Bagli Olarak Dikrotik Tepelerde Kaybolma [45]

Klinikde PPG-FMD: PPG-FMD sinyal analizi yapilirken temel olarak AC bilesen baz
alinir, gerekli algoritma iglemleri neticesinde DC bilesen elimine edilir. Klinikde PPG-
FMD yo6ntemi kullanilarak endotelyal fonksiyonun degerlendirildigi ¢aligmalar
mevcuttur. PPG-FMD ile endotelyal fonksiyon dl¢timii 19 sistemik skleroz hastasi, 19
raynaud hastas1 ve 23 saglikli katilimcinin dahil edildigi bir ¢alismada 2014 yilinda
yapilmistir. Endotelyal fonksiyonun skleroz hastasi olan grupta kontrol grubuna gore
onemli derecede diisiik oldugu saptanmisken, diger grupta kontrole gore anlamli bir fark
bulunmamustir [47]. Diger bir caligma ise gogiis agrist olan 93 hastada reaktif hiperemi
periferik arter hacmi (RH-PAV) PPG-FMD yontemiyle kiyaslanmigtir (Si ve ark. 2018).
RH-PAYV indeksi, reaktif hiperemi sirasinda dijital nabiz hacminin baglangica gore orant
olarak tanimlanmistir. Kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda FMD ve PAYV ile 6l¢iilen

endotelyal fonksiyon degerlerinin bozuldugu goriilmiistiir.

Goriildigi lizere birgok klinik calisma ile endotelyal fonksiyon ol¢iimiiniin vaskiiler
sagligin degerlendirilmesinde, bazi hastaliklarin tani1 ve takibinde degerli bir parametre
oldugu gosterilmistir [31]. PPG-FMD, altin standartt USG-FMD olan, endotelyal
fonksiyon dlglimiiniin tecriibe gerektirmeyen, kolay erisebilir ve pratik bir alternatifidir.

Klinikte PPG-FMD yo6ntemi kullanilarak farkli hasta gruplarinda endotelyal fonksiyon
18



Ol¢timii yapilmistir. Ancak Glokom ve Psddoeksflasyon Sendromlu hastalarda PPG-FMD
yontemiyle endotelyal fonksiyon dl¢limiiniin yapildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
tez caligmasinda glokom ile psddoeksfilasyon sendromlu hastalarda ve saglikli
gontllilerde PPG-FMD yontemiyle endotelyal fonksiyon dl¢iimii yapilarak oftalmolojik

degerlendirme parametreleriyle karsilastirilmasi amaglanmaistir.
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3. YONTEM

Calismamiz Alanya Egitim ve Aragtirma Hastanesi G0z Hastaliklari
Polikliniginde Eyliil 2020-Nisan 2021 tarihleri arasinda PAAG, PES, PEG hastalar1 ve
kontrol grubu dahil edilerek gerceklestirildi. Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan ¢alisma i¢in onay alindi. Calismaya dahil olan tim

katilimcilardan yazili aydinlatilmis onam alind.

3.1. Hasta Secimi

Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi G6z Hastaliklar1 poliklinigine ilk muayene ya da kontrol muayenesi igin
bagvuran 18 yasindan biiyiik hastalar, goniilliiliik esas1 gozetilerek ¢alismaya dahil edildi.
Bu ¢alismada {i¢ hasta grubu ve bir kontrol grubu olusturuldu.

Gruplara dahil olma kriterleri su sekildedir;

PES Grubu: PES(+) /Glokom(-), Glokom olmayan ancak psddoeksfoliasyon sendromu
bulunan hastalar dahil edildi. Bu gruba dahil edilme kriterleri:
- Oftalmik muayenede lens On yiizeyinde ve/veya iris kenarinda klasik
eksfoliatif materyalin bulunmasi,
- Iki gdzde de glokomatdz optik disk ¢ukurlasmasinin olmamast,
- Iki gdzde de tedavisiz GIB <22 mm Hg olmas,

- Iki gdzde de tipik glokomatdz gdrme alani defektinin bulunmamast.

PAAG Grubu:PES(-)/Glokom(+), Primer acik acili glokomu olan ancak
psodoeksflasyon sendromu bulunmayan hastalar dahil edildi. Bu gruba dahil edilme
kriterleri:
— Oftalmik muayenede lens on ylizeyinde ve/veya iris kenarinda klasik eksfoliatif
materyalin bulunmamasi,
— Bir ya da iki gézde glokomat6z optik disk ¢ukurlasmasinin olmasi,
— Bir ya da iki gozde GIB >22 mm Hg ya da tedaviyle kontrol altinda olmas,

— Bir ya da iki gozde tipik glokomatdz gérme alani defektinin bulunmast,

PEG Grubu: PES(+)/Glokom(+), Psddoeksfoliasyona bagli glokomu bulunan goniilliiler
bu gruba dahil edildi. Gruba dahil edilme kriterleri;
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— Oftalmik muayenede lens 6n yiizeyinde ve/veya iris kenarinda klasik eksfoliatif
materyalin bulunmasi,
— Bir ya da iki gozde glokomatdz optik disk ¢cukurlagmasinin olmast,

— Bir ya da iki gdzde GIB >22 mm Hg ya da tedaviyle kontrol altinda olmast,

— Bir ya da iki gozde tipik glokomat6z gérme alani defektinin bulunmas.

Kontrol Grubu: Glokom ve psddoeksfoliasyon sendromu bulunmayan saglikli
goniilliiler bu gruba dahil edildi.
- Oftalmik muayenede lens On ylizeyinde ve/veya iris kenarinda eksfoliatif
materyalin bulunmamasi,
- Iki gdzde de glokomatdz optik disk ¢ukurlasmasinin olmamasi,

- iki gdzde de tedavisiz GIB <22 mm Hg olmasi.

Gruplara dahil edilme kriterlerini saglamayan hastalar ¢alismaya alinmadi. Bunlarin

haricindeki tiim gruplar igin gegerli olan hari¢ tutulma kriterleri;

— PES, PEG, PAAG ve bunlarin komplikasyonlar1 disinda primer goéz hastaligi
bulunmasi,

— Fundusun degerlendirilmesini etkileyecek diizeyde yogunluk gosteren katarakt
olgulari,

— Gegirilmis okiiler cerrahi, iiveit, kronik inflamasyon veya okiiler travma oykiisii

— Norodejeneratif hastalik oykiisii,

— Diabetes mellitus, hipertansiyon ya da kardiyovaskiiler hastaligi bulunmasi.

3.2. Demografik Veriler

Poliklinige bagvuran hastalar uzman bir g6z hekimi tarafindan muayene edildikten
sonra c¢alismaya dahil ve hari¢ olma kriterleri agisindan degerlendirildi. Calismaya dahil
olma Kkriterlerini saglayan hasta ve kontrol grubu katilimcilart goz hastaliklart
polikliniginde ayr1 bir odaya alindilar. Caligmanin amaci, kapsami ve ¢iktilarinin toplum
sagligina olan potansiyel faydalari hakkinda gerekli bilgiler verildi ve tiim katilimcilardan
asgari bilgilendirilmis goniillii olur formlarini inceleyerek imzalamalari istendi. Her bir
katilimcinin yas, cinsiyet, kronik hastalik varligi ve sigara igme durumu kaydedildi. Daha

sonra istatiksel inceleme i¢in bu bilgiler bilgisayar ortamina aktarildi.
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3.3. Antropometrik ve Vital Olgiimler

Demografik bilgiler kayit edildikten sonra katilimcilarin agirlik (kilogram) ve
boylar1 (santimetre) dlgiilerek bilgi formu {izerine not alindi. Bu bilgilere gore her bir
katilimeinin viicut kitle indeksleri (VKI) belirlendi. Bu islemlerin ardindan Katilimcilar
bir sedyeye uzanarak supin pozisyonunda ortam kosullarina uyum saglamalari igin
yaklasik 5 dakika istirahat etmeye alindilar. Istirahatden sonra Philips intelliVue MX500
hasta bas1 monitor yardimi ile arteriyal oksijen saturasyonu degerleri (SpO2-%), sistolik

ve diyastolik kan basinc1 (mmHg) verileri 6l¢iilerek bilgi formuna kaydedildi.

3.4. Oftalmolojik Muayene

Calismaya katilan tiim bireylerde 6n ve arka segment biyomikroskopisi, goz igi
basing 6l¢timii (aplanasyon ve non-kontakt tonometri), santral kornea kalinligi, gangliyon
hiicre kompleksi, peripapiller sinir lifi kalinlig1 6l¢timlerini igeren ayrintili oftalmolojik
muayene yapildi. Sag ve sol goze ait veriler ortalamasi alinarak analiz edildi. Calismaya
katilan tim katilimeilarin bu verileri optik koherans tomografi sistemi (Avanti Rtvue Xr)

ve auto ref/keratometer cihazlari ile 6lgtldi (Sekil 3.1).

a) b)

Sekil 3.1 a)Avanti Rtvue Xr b)Keratometre
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3.5. Endotelyal Fonksiyon Olgiimii

Tim katilimcilarin  demografik verileri, antropometrik, vital Ol¢timleri ve
oftalmolojik muayenelerinden sonra endotelyal fonksiyon 6l¢limii asamasina gecildi. Her
bir katilimciya 6lglim baslamadan 6nce 6l¢tim protokolii ve sonuglarina iliskin genel
bilgiler verildi. Ol¢iimler, hastalarin sakin olabilecegi, sabit sicaklik kosullarinda ve hasta
gizliligine uygun sartlar iceren bir odada gerceklestirildi. Endotelyal fonksiyon dl¢iimii
PPG-FMD yontemi ile BIOPAC (Kaliforniya, USA) veri toplama modiilii kullanilarak
gergeklestirildi.

3.5.1. Ol¢iim protokolii

Endotelyal fonksiyon 6l¢iimii standart FMD protokolii ile gergeklestirildi. Bunun
icin katilimcilar sabah ag karna, varsa sabah ilaglarin1 almadan 6nce 6l¢iim odasina alind1
ve ortam sartlarina uyum igin sirt Gistii yatar pozisyonda 10 dakika dinlendirildi. Daha
sonra katilimeilarin her iki el isaret parmagina PPG sensdrleri yerlestirildi (Sekil 3.2). Ug
dakikalik baseline sinyal kaydmin ardindan sol kola yerlestirilen tansiyon mansonu
kisinin sistolik basincinin 50 mmHg lizerine kadar sisirildi. Bes dakikalik okliizyonun
ardindan tansiyon mangonu sondiiriildii ve 4 dakika siire i¢in kayit alinmaya devam edildi.

Sinyal bilgisayar ortaminda analiz i¢in kaydedildi.

Tansiyon Aleti
Mangonu

Veri Toplama
Modiilit

Sol EI PPG

Sag El PPG

Diziisti Bilgisayar

Sekil 3.2 Endotelyal fonksiyon 6l¢iimiinde kullanilan PPG-FMD ekipmanlarinin sematik gosterimi [43]
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PPG-FMD sinyali, okliizyon sonrasi parmak arterlerindeki reperfiizyona bagh

vazodilatasyonun bir 6l¢iisii ve endotelyal fonksiyonun bir gostergesidir [48].

3.5.2. PPG-FMD dilatasyon indeksi

Katilimcilarin 6lgiilen PPG sinyalleri, MATLAB ortaminda daha onceki ¢alismalarda
belirtildigi sekilde analiz edildi [49]. naliz sonucunda elde edilen normalize edilmis

sinyalden asagidaki formiile gére PPG-FMD indeksi hesaplandi [48];

x Gle

G
PPG — FMD Indeksi(%) = —=2 100

Gle

Gwmax = Okliizyon sonrast donemdeki maksimum sinyal genligi,

Ggsi = Okliizyon 6ncesi donemdeki ortalama sinyal genligi
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3.6. istatiksel Analiz

Calismaya dahil edilecek katilimer sayis1 “G*Power: Statistical Power Analyses” programi
ile belirlendi [50]. Her gruptan ilk 4 hasta ¢alismaya alindiktan sonra PPG FMD Dilatasyon

Indekslerinin ortalamalar1 hesaplandi. Bu degerlere gore power analizi yapildi (Sekil 3.3).

o G*Power 3197 - X

File Edit View Tests Calculator Help

Central and noncentral distributions  Protocol of power analyses

critical F = 2.86627

0.6

0.4 4

0.2 4
0 . Select procedure
20 Effect size from means ~
Test family Statistical test
F tests ~ AMNOVA: Fixed effects, omnibus, one-way ~ Number of groups 4 :
Type of power analysis SD o within each group
A priori: Compute required sample size - given o, power, and effect size ~
Croup Meanl Size
Input Parameters Clutput Parameters 1 131 4
Effect size f 0.7075486 Noncentrality parameter & 20.0250009 2 102 4
o err prob 0.05 Critical F 2. B662656 3 g9 4
Power (1-f err prob) 0.95 MNumerator df 3 4 126
Number of groups 4 Denominator df 36
Total sample size 40
Actual power 0.9584117 Equal n

Total sample size

Effectsizef | 0.7075486

Calculate and transfer to main window

L

Close

Sekil 3.3 G*Power Programiyla gergeklestirilen istatiksel analiz iglemi

Tiim istatiksel analizler i¢in GraphPad versiyon 8 yazilimi1 (GraphPad, USA) kullanildi.
Hasta ve kontrol gruplarina ait demografik veriler, antropometrik Slgiimler ve vital
bulgular ortalama =+ standart sapma (SS) seklinde sunuldu. Hasta ve kontrol grubuna ait
endotelyal fonksiyon sonuglar1 ve oftalmolojik muayene dl¢iimleri ortalama + standart
hata (SH) olarak hesaplandi. Gruplara ait siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda
normal dagilim gosteren degiskenler i¢cin One Way ANOVA, normal dagilim
gostermeyen degiskenler icin ise Kruskal Wallis analizi yapildi. Gruplar aras1 kategorik

degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi kullanildi.
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4 BULGULAR
4.1. Calismaya Dahil Olan Katihmeilara iliskin Bulgular

Calismamiza katilim kriterlerini saglayan ve goniilli olan toplam 55 birey dahil

edilmistir. Katilimcilara ait demografik, antropometrik ve vital bulgular Tablo 4.1’ de yer

almaktadir.

Tablo 4.1 Her bir grubun katilimeilarina ait bulgular

Kontrol PES PAAG PEG P degeri

(n=13) (n=16) (n=12) (n=14)
Yas, (Y1l) 62+84  664+82 637+77 69,5+5,5 0,065
Kadm/Erkek (n/n) 2/11 7/9 4/8 2/12 0,209
VKI (kg/m?) 281+34 261+27 284+34 26,5+3,5 0,184
SpO2(%) 98,1+05 98,03+06 98+0,4 97,92 +0,6 0,857
Sistolik (mmHg) 1312+ 7,1 132,2+114 1342+55  1336+74 0,798
Diyastolik (mmHg) 80,7+2,7 844112 84,1+6,3 85+7,3 0,527

VKI:Viicut Kitle Indeksi, PEG:Psddoeksfoliasyon glokomu, PES:Psddoeksfoliasyon sendromu,
PAAG:Primer A¢ik Agili Glokom, SS:Standart sapma, * Tek yonlii varyans analizi (ANOVA)

Kontrol grubu 2 kadin (%15,4) ve 11 (%84,6) erkek olmak {izere 13 hastadan, PES grubu
7 kadin (%43,75) ve 9 (%56,25) erkek olmak iizere 16 hastadan, PAAG grubu 4 kadin
(9%33,33) ve 8 (%66,66) erkek olmak tizere 12 hastadan, PEG grubu ise 2 kadin (%14,3)
ve 12 (%85,7) erkek olmak {izere 14 hastadan olusmaktadir. Gruplar arasinda cinsiyet

dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,209).

Sonuglar incelendiginde, gruplar arasinda yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark yoktur (sirastyla p=0,209 ve p=0,065). Ayrica, gruplarin VKI, SpO,,
sistolik ve diyastolik basing degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlemlenemeistir (Tablo 4.2).
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4.2. PPG-FMD Sonuglari

PPG sinyallerinin zamana kars1 amptitiid degerleri 6l¢iildii. Sekil 4.1°de bir hastaya ait
sag ve sol koldan okliizyon Oncesi, sirasi ve sonrasinda kaydedilen ham PPG sinyalleri

yer almaktadir.

Sol Kol Okliizyon Oncesi, Sirasinda ve Sonrasi

N

-7
E
3
a0 -
S
<
300 400 500 600 700
Zaman (sn)
Sag Kol
—~ 0.5
>
[S
2 o0
[
E
<
05" L : . . : . L
0 100 200 300 400 500 600 700
Zaman (sn)

Sekil 4.1 Matlab {izerinde bir hastaya ait ham sinyal 6rnegi

Sekil 4.1°de tistte yer alan sinyal sol kola ait olup 6l¢iim protokoliine gore 5 dakikalik
okliizyon sirasinda sinyaldeki degisim goriilmektedir. X ekseni zamanin saniye cinsinden

bir ifadesidir. Y ekseni ise alinan sinyalin milivolt olarak ifadesidir.

Sonraki adimda bu ham sinyaldeki negatif/pozitif pikler bulundu. Ardindan her bir nabiz
dalgasi icin pozitif pike ait voltaj degeri, negatif pike ait voltaj degerinden c¢ikartilarak
amplitiid hesaplandi. Boylece baseline sinyali i¢in nabiz dalgas1 sayis1 kadar amplitiid
degeri elde edildi. Sinyalin zamana karsi hesaplanan millivolt biriminde amplitiid

degerlerinin sagilim grafigi sekil 4.2 de goriilmektedir.
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Sol Kol Reperfiizyon Sacilim Grafigi
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Sekil 4.2 Sag ve sol kol reperflizyon sagilim grafigi

Sekil 4.2°de her iki kola ait amplitiidlerin sagilim grafigi es zamanl olarak yer almaktadir.
X ekseni ilgili nabiz dalgasinin okliizyon sonrasindaki zamanini temsil ederken, Y ekseni

ilgili nabiz dalgasinin milivolt cinsinden amplitiid degerini gostermektedir.

Iki farkli koldan alman sinyallerin, dzellikle ilk 150 saniyede oldukga farkli trendlere
sahip oldugu dikkat cekmektedir. Bunun sebebi sol koldan alinan sinyalde, reperfiizyonun
ilk kisminda goriilen ani nitrik oksit salgilanmasinin olusturdugu arteriyal dilatasyondur.
Bu sebeple sol koldaki genlik degerlerinde ilk saniyelerde ani bir artma goriilmiistiir. 150
saniyeden sonra ise iki sinyalin dalgalanma trendinin birbirine benzedigi goriilmektedir.
Herhangi bir miidahele olmaksizin dinlenim durumunda iki ekstremiteden alinan PPG
sinyal amplitiidlerinin korele bir sekilde dalgalanmasi beklenmektedir. Sekil 4.2°de yer
alan ornekte de bir siire sonra lokal okliizyon-perfiizyon etkisi ortadan kalkmis ve
vaskiiler regiilasyonda tekrar sistemik molekiiler ajanlar baskin hale gelmistir. Ote
yandan endotelyal fonksiyon ol¢iimiinde degerlendirilmek istenen, ilgili ekstremite
endotelinden salgilanan NO molekiiliiniin lokal dilatasyon etkisidir. Ol¢iimiin hem sol
hem de sag iist ekstremite de es zamanli yapilmasinin sebebi de budur. Ol¢iim sirasinda
sag kola herhangi bir manipiilasyon uygulanmadigindan, oradan alinan sinyal genlikleri
sistemik vazoaktif ajanlarin kiimiilatif etkisini gostermektedir. Bu etkiyi kullanarak sol
koldan alian sinyal amplitiidlerini diizeltebiliriz. Boylece yalnizca endotel kaynakli NO

molekiiliiniin etkisini 6lgebiliriz.
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Reperfiizyon doneminde sistemik vazoaktif molekiillerin etkilerini ortadan kaldirarak
yalnizca reperfiizyon sirasinda salgilanan NO aracili dilatasyonu 6lgebilmek amaciyla
sinyale diizeltme islemi yapildi. Sol koldan alinan PPG amplitiidleri okliizyon
uygulanmayan, kontrol tarafi olan sag koldan alinan PPG sinyali referans alarak diizeltildi
(sekil 4.3). Bunun i¢in 6nceden gelistirilmis bir diizeltme metodu olan siirekli diizeltme

(continuous correction) yontemi kullanildi [47].

1.1

Ham ve Diizeltilmis Okliizyon Sonrasi1 Amplitiidler

* Ham amplitidler
i ot A sl W
&.{k : *  Duzeltilmis amplitadler
09r ** #1 * I * *:* .
i : ‘; “a* #’&ﬁﬁ
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Z 07 # X
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= >
3 y # A+ N K *
Ay - PP %ﬂ
< e >
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01 L L 1 |
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Sekil 4.3 Ham ve diizeltilmis okliizyon sonrasi amplitiidler

Sag koldan alman sinyal kullanilarak sol kol reperfiizyon donemindeki sinyal
amplitiidleri diizeltildi. Sekil 4.3.’te ham amplitiidler mavi, diizeltilmis amplitiidler ise
turuncu renk ile gosterilmistir. Oran degismekle birlikte, tiim sinyalin amplitiidlerinin
kiigiildiigii dikkat ¢cekmektedir. Bu durum, bu hastada dl¢iimiin reperfiizyon periyodu
kisminda, baseline duruma gore bir miktar sistemik vazodilatasyon molekiillerinde artisin
gorildiigli anlamina gelmektedir. Bu diizeltme basamagi ile bu sistemik vazodilatasyon

etkisi dislanmustir.
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Ham FMD Sonug Grafigi Normalize FMD Sonug Grafigi
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Sekil 4.4 Ham ve normalize PPG-FMD sonuglari

Bir katilimciya ait 6rnek PPG-FMD sonug grafikleri Sekil 4.4.’te sunulmustur. Sekil 4.4
A da ham sonug grafigi yer almaktadir. Burada baseline ve reperfiizyon donemlerindeki
nabiz dalgas1 amplitiid degerleri milivolt cinsinden sunulmustur. Bu haliyle kisiler
arasinda karsilastirma yapilamayacagi igin, tiim sinyal baseline ortalamasi sifira
esitlenecek sekilde normalize edilmistir (Sekil 4.4 B). Normalize edilmis PPG-FMD
sonug grafiginde Y ekseni milivolt yerine dilatasyon indeksi (%) olmustur. Her bir 6l¢iim
noktasindaki nabiz dalgasi amplitiidiiniin, baseline ortalamasina gore yiizde degisimini

gostermektedir. Pozitif % degerleri baselin ortalamasima gore vazodilatasyon, negatif

degerler ise vazokonstriksiyon anlamina gelmektedir.
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Egriye Uydurulmus FMD Sonug Grafigi
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Sekil 4.5 Egriye fit edilen PPG-FMD sonug grafigi

Sekil 4.5°de tiim bu islemlerdin ardindan egriye uydurulmus PPG-FMD sonug grafigi yer
almaktadir. Sonuclarin hesaplanmasinda dagilim grafigi yerine, degerlerin egriye
uydurularak kullanilmasi tercih edilmistir. Bunun amaci hareket ya da kardiyak aritmiye

bagli tekil anormal degerlerin bozucu etkilerini ortadan kaldirmaktir.

Sekil 4.6’da her gruptan birer katilimciya ait PPG-FMD grafikleri yer almaktadir. X
ekseninde zaman saniye biriminde, Y ekseninde ise Dilatasyon indeksi “%” olarak
gosterildi. Sekil 4.6 A, kontrol grubundan 1 no’lu katilimciya ait bir grafiktir. PPG-DI
degeri %136°dir. Sekil 4.6 B, PES tanisinin mevcut oldugu 17 no’lu katilimciya ait sonug
grafigi. PPG-DI degeri %112°dir. Sekil 4.6 C, PAAG tanmisinin mevcut oldugu 12 no’lu
katilimeiya ait grafik. PPG-DI degeri %64 tiir. Sekil 4.6 D, PEG grubundan 7 no’lu
katilimciya ait bir grafik. PPG-DI degeri %72’ dir.
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A Normalize Fitted FMD Sonug Grafigi B Normalize Fitted FMD Sonug Grafigi
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Sekil 4.6 Her gruptan birer katilimciya ait PPG-FMD grafikleri
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4.2 Endotelyal Fonksiyon Sonuglari

Tablo 4.2°de gériildiigii gibi, her bir grubun minimum PPG-FMD DI degerleri sirast ile
%77, %71, %48 ve %55, olarak hesaplanirken, maksimum PPG-FMD DI degerler ise
%214, %191, %117 ve %113 olarak hesaplandi. Gruplarin Medyan (IQR: 75. persentil-
25. persentil) degerleri sirasiyla, %126 (143-91), %113 (146-97,5), %85 (106-70,7), %77
(94-72) olarak belirlendi.

Tablo 4.2 Endotelyal fonksiyon sonuglarinin ortalama, standart hata, minumum maksimum degerleri, medyan ve
persentil degerleri

Kontrol PES PAAG PEG
Ortalama 124,5 118,6 85,4 82,6
Standart Hata 10,1 8,6 6,1 4,3
Minimum 77 71 48 55
Maksimum 214 191 117 113
%25 Persentil 91 97,5 70,7 72
Medyan 126 113 85 77
%75 Persentil 143 146 106 94

PEG: Psodoeksfoliasyon glokomu PES:Psodoeksfoliasyon sendromu PAAG:Primer agik agili glokom

PPG-FMD DI ortalama + standart hata degerleri, kontrol grubunda %124,5 + 10,1, PES
grubunda %118,6 + 8,6, PAAG grubunda %85,4 + 6 ve PEG grubu igin %82,5 + 4,3
olarak bulundu. Sekil 4.7°deki grafik endotelyal fonksiyon ortalama degerleri ve gruplar

arasindaki farkliliklar1 gostermektedir.
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Sekil 4.7 Endotelyal fonksiyon degerleri sonug grafigi (Ortalama + standart hata seklinde hazirlandi)
#p=0.007 Kontrol vs PAAG, ##p=0.002 Kontrol vs PEG, *p=0.019 PES vs. PAAG, **p=0.006 PES vs.
PEG

Tek yonlii varyans analizinde gruplarin endotelyal fonksiyon degerleri arasinda anlamli

fark bulundu (p<0.001).

Kontrol Grubu ile PAAG grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(*p=0.007). Kontrol grubunda endotelyal fonksiyon degeri PAAG grubuna gore anlaml
derecede yiiksektir. Diger istatiksel anlamli fark kontrol grubu ve PEG grubu arasindadir
(**p=0.002). Burda da benzer sekilde kontrol grubunun degeri PEG grubuna gére yiiksek

degerdedir.

PES ve PAAG gruplari arasinda istatiksel anlaml fark vardir ("p=0.019). Diger istatiksel
anlamli fark ise PES ve PEG grubu arasinda bulundu (“'p=0.006).

4.3. Oftalmik Olciimlere iliskin Bulgular

G0z hastaliklar poliklinigine basvuran her bir katilimciya Avanti Rtvue Xr cihaziyla
oftalmolojik muayene yapilmistir. Her bir grubun goz i¢i basing 6l¢iimii, santal kornea
kalinlig1, gangliyon hiicre kompleksi ve peripapiller sinir lifi kalinlig1 6l¢iilmiistiir. Tablo

4.3’ de yer almaktadir.
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Tablo 4. 3 Gruplara iligskin oftalmolojik muayene sonuglar1 (Ortalama + standart hata seklinde sunuldu)

Kontrol PES PAAG PEG P degeri
(n=13) (n=16) (n=12) (n=14)
GIB (mmHg) 13,7+0,7 164+14 196+173 21,1+29 0,044
SKK (um) 537,8+4,8 531,7+6,6 5343+13,1 5251+10,1 0,798
GHK' (um) 98+1,5 99,6+21 855+33 80,3+ 3,6 <0,001
PSLK (um) 101,7+1,7 102,142 86,3+4,2 845+28 <0,001

GIB: Goz I¢i Basing Olgiimii SKK:Santral Kornea Kalmhigi GHK: Gangliyon Hiicre Kompleksi
PSLK:Peripapiller Sinir Lifi Kalinligi PEG: Psddoeksfoliasyon glokomu PES:Psédoeksfoliasyon
sendromu PAAG:Primer agik agili glokom

4.3.1. Goz ici basing ol¢iimii sonuclar:
G0z igi basing degeri sonuglar1 kontrol grubunda 13,7 £2 ,7 mmHg, PES grubunda 16,4

+ 1,4 mmHg, PAAG grubunda 19,6 + 1,3 mmHg ve PEG grubunda 21,1 + 2,9 mmHg
(p=0,044).
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Kontrol PES PAAG PEG

Sekil 4.8 Goz i¢i Basinglar1 (mmHg) Sonug Grafigi (Ortalama = standart hata seklinde hazirlandr) *p=0,046
Kontrol vs PEG

Yapilan istatistiksel analizlerde gruplarin g6z igi basing degerlerinde anlamli fark
bulundu (p=0,044) (Sekil 4.8). Kontrol ve PEG gruplari arasinda istatiksel anlamli fark
vardir (*p=0,046).
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4.3.2. Santral Kornea Kalinhig1 Sonuclar

Her bir hasta grubu i¢in santral kornea kalinlig1 oftalmik muayenede 6l¢iilmiis olup bu
degerler siras1 ile 537,8 + 4,8 um, 531,7 £ 6,6 um, , 534,3 £ 13,1 um ve 525,1 + 10,1
um’dir. Yapilan istatistiksel analizlerde gruplarin santral kornea kalinlig1 degerlerinde
anlamli fark bulunmadi (p=0,798) (Sekil4.9). Tek yonli varyans analizinde, gruplar
arasindaki santral kornea kalinlig1 6l¢iim sonuglart arasindaki gruplar istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (F (3, 49) =2,628, p=0,06).
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Sekil 4.9 Santral Kornea Kalinligi (um) Sonug Grafigi (Ortalama =+ standart hata seklinde hazirlandr)

4.3.3. Gangliyon hiicre kompleksi sonuglari

Her bir grubun ganliyon hiicre kompleksi degerileri sirasi ile 98 + 1,5 um,99,6 + 2,1 um
85,5+ 3,3 um ve 80,3 + 3,6 um’dir.
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Sekil 4.10 Gangliyon Hiicre Kompleksi (um) Sonug¢ Grafigi (Ortalama + standart hata seklinde hazirlandr)
#p=0,028 Kontrol vs PAAG, ##p<0,001 Kontrol vs PEG, *p=0,004 PES vs. PAAG, **p<0.001 PES vs.
PEG

4.3.4. Peripapiller Sinir Lifi Kalinhg1 Sonuclar:

Her bir grubun peripapiller sinir lifi kalinlig1 kontrol 101,7 £+ 1,7 pm, PES 102,1 + 2 pum,
PAAG 86,3 £ 4,2 um ve PEG 84,5 + 2,8 um’dir.
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Sekil 4.11 Peripapiller Sinir Lifi Kalinligt (um) Sonu¢ Grafigi (Ortalama + standart hata seklinde
hazirland1) #p=0,003 Kontrol vs PAAG, ##p<0,001 Kontrol vs PEG, *p<0,001 PES vs. PAAG, **p<0,001
PES vs. PEG
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Yapilan istatistiksel analizlerde gruplarin peripapiller sinir lifi kalinhigi degerlerinde
anlamli fark bulundu (p<0,001) (Sekil 4.11). Tek yonlii varyans analizinde, gruplar
arasindaki peripapiller sinir lifi kalinlig1 deger sonuglarinda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bulundu (F (3, 47) =1,027, p=0,389).

Kontrol Grubu ile PAAG grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(*p<0,003). Kontrol grubu ile PEG grubu arasindaki fark istatiksel olarak anlaml
bulundu (*p<0,001).

PES ve PAAG igin her iki grup arasinda istatiksel anlamli fark vardir ('p<0,001). Diger
istatiksel anlaml1 fark ise PES ve PEG arasindadir (" p<0,001).

4.3.5. Korelasyon analizi
PPG-FMD DI degerlerinin Gangliyon hiicre kompleksi, peripapiller sinir lifi kalinlig1,

g0z i¢i basing ve santral kornea kalinligi ile korelasyonu analiz edildi (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12 Gangliyon hiicre kompleksi, peripapiller sinir lifi kalinligi, g6z ici basinci, santral kornea
kalinlig1 ile PPG-FMD DI korelasyon analizi
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Sekil 4.12 A’da gangliyon hiicre kompleksi degerleri ile PPG-FMD DI arasindaki anlamli
bir pozitif korelasyon oldugu goriilmektedir (p = 0,027). Bu iliskinin Pearson korelasyon
katsayist r = 0,311 olarak hesaplandi. Sekil 4.12 B’de peripapiller sinir lifi kalinlig: ile
PPG-FMD DI arasinda anlamli bir pozitif korelasyon bulundu (r= 0,378, p=0,007). Géz
ici basing ve PPG-FMD DI incelendiginde diger korelasyon iliskilerinden farkli olarak
negatif korelasyon oldugu goriildii (r-- 0,339, p=0,013). Son olarak santral kornea
kalmhigi PPG-FMD DI korelasyon analizi yapildi ancak anlamli bir korelasyon
bulunmadi (r- 0,102, p=0,465).
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5. TARTISMA

Bu tez calismasinda glokom hastalarinda sistemik vaskiiler regiilasyon akis aracilt
dilatasyon yontemi ile degerlendirildi. Akis aracili dilatasyon US, MR vb. teknolojilerle
Olctilerek endotelyal fonksiyon belirlenebilir. Bu ¢alismada akis aracili dilatasyon PPG
sinyali ile dl¢ilildii ve endotelyal fonksiyon degerleri belirlendi. Endotelyal fonksiyon
sonuglar ile sistemik vaskiiler regiilasyon degerlendirildi. Ayrica endotelyal fonksiyon

sonuclar1 ve oftalmik 6l¢iimlerin korelasyonu analiz edildi.

Diinyada korliigiin 6nde gelen nedenlerinden biri olan glokom hastaliginda, retina
sinir lifi tabakasmin kaybi, optik sinir bast ve belirli bir gorme alam1 kaybi
olusabilmektedir ve bu nedenlerden dolay1 tedavisi zordur. Bu hastalik trabekiiler ag
oOrgiisiiniin sertlesmesi ve artmis akdz hiimor tiretimi/azalmis drenaji, retina inflamasyonu
ile birlikte retina gangliyon hiicrelerinin dejenerasyonuna neden olur. Genel olarak,
fenotip yas, aile Oykiisii, etnik koken, yiiksek miyopi, damar hastalifi gibi risk
faktorlerinin bir araya gelmesinden kaynaklanir. [51]. Glokom, yaygin bir okiiler hastalik
olmakla birlikte ¢ok faktorlii bir etiyolojiye sahiptir. Glokomun altinda yatan
mekanizmalar; vaskiiler endotelyal, okiiler kan akiginin diizenlenmesinde ve patolojik
degisikliklerde 6nemli bir rol oynar. Vaskiiler endotel hiicreleri iskemi ve diizensizlige
neden olabilir. En belirgin olan1 damarlardaki fonksiyon bozukluklaridir. Glokomda
endotel disfonksiyonu, goziin endotelyal hiicrelerini, ayrica trabekiiler ag ve trabekiiler

ag kanallarini kaplayan endotel hiicrelerini de igerebilir [52].

PEM, yalniz goziin 6n segmentini degil, ayn1 zamanda kan damarlar1 gibi farkli
yapilar1 da etkiler. Ornegin kalp, karacier ve akcigerlerde birikim goriilebilir.
Psddoeksfoliasyon sendromu, yasa bagl yaygin bir durumdur ve agik acili sendromun en
yaygmn klinik onciisiidiir. Baslangigta, psddoeksfoliasyon sendromunun goéziin 6n
segmentiyle sinirh oldugu diistintilmekteyken, ancak son ¢alismalar psddoeksfolyatif
materyalin kan damarlari, kalp, karaciger ve akciger dahil olmak iizere tiim viicutta
yaygin olarak dagildigimi gostermektedir [53]. PEM materyalinin gesitli dokularda
birikimi, ilgili dokularda vaskiiler endotel fonksiyonunu bozulabilir ve kardiyovaskiiler
riski artirabilir. Yapilan ¢alismalar psddoeksfoliasyon ile vaskiiler saglik arasinda bir

iliski oldugunu gostermistir [52].

ET-1 ve NO arasindaki dengenin bozulmasi endotelyal disfonksiyonun

karakteristik gostergelerindendir. Glokomda ET-1 ve NO arasindaki dengenin bozuldugu
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gosterilmistir [54]. Bir baska c¢alismada PAAG hastalarinin akéz hiimorlerinde NO
seviyelerinde azalma bulunmustur [55]. Glokom hastalar1 ayrica endotel
disfonksiyonunun gostergesi olan anormal NO sisteminin diger belirtilerini de gosterir.
Yapilan bir calismada glokom hastalarinda asetilkoline kars1 azalmis vazodilator tepkiler

gorilmistiir [56].

M. Atas ve ark. endotel fonksiyonu USG-FMD ile olgerek degerlendirdikleri
calismada, ortalama FMD sonuglarini PAAG grubunda %11,9 + 4,2, kontrol grubunda

ise %12,3 + 4,4 saptamis olup endotelyal fonksiyon sonuglar1 agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamuslardir (p = 0,860) [57].

Endotelin 1 (ET-1) viicuttaki en giiglii vazokonstriktor olarak kabul edilir. Bu
molekiil, PES patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynayabilir. PES bulunan ve bulunmayan
hastalarda akéz hiimordeki ET-1 konsantrasyonu incelenmis ve PES hastalarinin akoz
hiimdriinde artmig ET-1 diizeyinin PES patofizyolojisinde onemli bir rolii olabilecegi
gosterilmistir [58]. Bir baska ¢alismada ise 23 PES hastasi ve 20 saglikli katilimcinin yer
aldig1 kontrol grubu arasindadir. Brakiyal arter endotel fonksiyonu, yiiksek ¢oziintirliiklii
ultrason kullanilarak reaktif hiperemiye (USG-FMD) ve dilalt1 nitrogliserin (NTG aracili
dilatasyon) vaskiiler yanitla degerlendirilmistir. Kontrollerle karsilastirildiginda, PES'li
hastalarda USG-FMD ve NTG aracili dilatasyon anlamli derecede daha disiik
gorilmiigtir [52]. Sonuglar PES patolojisinde sistemik vaskiiler regiilasyonun
bozulduguna isaret etmektedir. Benzer yontemlerle yapilan diger bir calismada 21 PES
ve 21 saglikli katilimcinin olusturdugu kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmistir. PES'li
hastalarda FMD ve nitrogliserin aracili genislemeye verilen yanit istatistiksel agidan

anlamli olarak daha diisiik bulunmustur [59].

Literatiirde glokom hastalig1 ve sistemik vaskiiler saglik arasindaki iliski kapsamli
sekilde incelenmemistir. Ozellikle PES kaynakli glokom hastalarinda endotel
fonksiyonlarin nasil degistigi konusundaki bilgiler oldukca kisithdir. Diinya ¢apinda
milyonlarca insan1 tehdit eden ve geri doniisiimsiiz korliik gibi ciddi bir progresyona sahip
bu hastaligin daha iyi anlasilabilmesi i¢in bu konuda yapilacak kapsamli ¢alismalara
ithtiya¢ vardir. Gilinlimiizde kullanilan endotelyal fonksiyon degerlendirilmesinde altin
standart yontem USG-FMD’dir. Cok farkli patolojilerde endotelyal fonksiyonun

degerlendirilmesi amacli kullanismis ve protokol bakimindan oldukca standart ve

tekrarlanabilir bir hale gelmistir. Bu yontem altin standart yontem olmakla birlikte bazi
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dezavantajlart mevcuttur. Yiiksek ¢oziiniirlik kalitesinde ve olduk¢a maliyetli USG
Doppler cihaz1 gereksinimi ilk biiylik dezavantajidir. Diger bir dezavantaj ise operator
tecriibesi gerektirmesidir. Ayrica Ol¢liim sirasinda harekete ¢ok fazla duyarlidir. Bu
yonteme alternatif bir metot olabilecek yontem ise PPG-FMD’dir. Her iki yonteminde
6l¢iim protokolleri benzerlik gdsterir. Ancak PPG-FMD’yi diger yontemlerden ayiran en
onemli faktor ise USG yerine kullanilabilecek, kolay elde edilebilir ve olduk¢a ucuz
maliyetli PPG sensorleridir. Ayrica PPG olgiimleri USG ye gore harekete daha az
duyarhdir. PPG-FMD ve USG-FMD yontemiyle ayni hastalik gruplarinda

karsilagtiritlmali analizleri yapilmis ve korele sonuglar elde edildigi gortilmiistiir [60].

PPG-FMD ile ilgili ¢galigmalar mevcuttur ancak bu yonteme i¢in gelistirilmis hali
hazirda standart bir yazilim mevcut olmadigindan, analiz islemi Matlab ortaminda daha
onceki ¢aligmalarda kullanilan yazilim ile gerceklestirildi. PPG-FMD analizi okliizyon
Oncesi, sirasinda ve sonrasindaki sinyallerin amplitiidlerinde olusan degisimin yiizdelik
degere ¢evrilmesiyle endotelyal fonksiyon degeri hesaplanarak yapildi. PPG-FMD
yonteminin litaratiirde yapilan galigmalara gore ne kadar siire de kaydedilecegi, hangi
kisminin analizde kullanilacagina dair yeterli veri yoktur. Yapilan bir ¢alismada bes
dakika boyunca sinyal Ol¢iimii alip 40 saniyelik periyodu kullanilirken, diger bir
caligmada ise iki dakikalik olglip alip tiim sinyal kullanmilmistir [61, 62]. Bir baska
calismada ise dort dakika stiren refarans sinyali alinip son 140 saniyesi analiz isleminde
kullanilmistir [63]. Yapilan bu ¢alismalardan da anlasilacagi {izere analiz isleminde farkli
farkli metotlar kullanilmistir. Her bir yaklagim uygun goriilebilir olsa da ortak yontem
olarak kabul edilebilir bir yaklagima gerek vardir. Bu tez ¢alismasinda ‘siirekli diizeltme
yaklasimi’ (continuous correction approach) kullanilmistir [64]. Bu yontem sinyaldeki

tiim nabiz dalgalarinin amplitiid degerlerinin kullanildig1 bir yaklagimdir.

Bu tez calismasinda PPG-FMD yontemiyle glokom hastalarinda sistemik vaskiiler
reglilasyon sonuclart degerlendirildi. Demografik olarak aralarinda anlamli fark
bulunmayan PES, PEG, PAAG ve kontrol katilimcilarinin endotelyal fonksiyon degerleri
belirlendi. Kontrol grubunun degerleri diger gruplara gore daha yiiksek degerlerde oldugu
goriildi. Yapilan ikili karsilagtirmalarda kontrol grubu ile PAAG ve PEG grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu ancak PES grubu ile arasinda anlamli fark
olmadig1 bulundu. PEG hastalarinda endotel disfonksiyonundan sorumlu mekanizmalar
tam olarak anlagilmasa da psddoeksfolyatif materyal, vaskiiler hasarin gelisiminde 6nemli

bir rol oynayabilir. PEG gelisiminin arter duvar 6zelliklerindeki degisikliklerle iliskisi
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hakkinda ¢ok az veri vardir. Ayrica, PPG-FMD degerlerinin gangliyon hiicre kompleksi
ve peripapiller sinir lifi kalinlig1 ile pozitif, goz i¢i basing degerleri ile negatif korelasyon
gosterdigi bulundu. Bu sonuglar glokomatoz degisikliklerle sistemik vaskiiler regiilasyon

arasindaki iliskiyi gosteren kanitlar1 desteklemektedir.

Bu c¢alismada, glokomlu ve oOzellikle PES ile iligkili glokomlu deneklerin
bozulmus endotelyal fonksiyon sergiledigini gosterdik. Bulgularimiz, PEG hastalarinda
glokomatoz okiiler hastaligin endotel disfonksiyonu ile iligkisini gostermektedir. Bu tez
caligmasi ile ilk defa glokom ve PES hastalarinda sistemik vaskiiler regiilasyonun
degerlendirilmesinde PPG-FMD yontemi ile endotelyal fonksiyon oOl¢limii yapildi.
Dolayisiyla ¢alismamiz PES, glokom ve sistemik vaskiiler saglik ile ilgili literatiire katki
yapma potansiyeli tasimaktadir. Glokom, PES, endotelyal fonksiyon ve kardiyovaskiiler
saglik arasindaki kesin iliskiyi arastirmak i¢in daha biiyiik hasta gruplarinda tasarlanmis

calismalara ihtiya¢ bulundugu kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Glokom, diinya capinda 60 milyondan fazla insani etkileyen, diinya ¢capinda geri
doniisii olmayan korliiglin 6nde gelen nedenidir. Glokom sadece gorme kaybi ile sinirh
kalmayip ilerde hastanin hayatini etkileyebilecek kardiyovaskiiler hastaliklarla da iliskili
olabilecegi caligmalarda kanitlanmigtir. Bundan dolay1 bu hastaligin tanisindan sonra,
kardiyovaskiiler agidan da takibe alinmasi gerekmektedir. Bu amagla yaptigimiz tez

¢alismasinda;

1. Endotelyal fonksiyon 6l¢iimii PPG-FMD yontemiyle glokom ve PES hastalarinda ilk
kez yapilmistir.

2. Gruplara dahil edilme kriterlerini saglamayan hastalar ¢alismaya alinmadi. Bunlarin
haricindeki tiim gruplar i¢in gecerli olan harig¢ tutulma kriterlerine gore uygun ¢alisma
gruplar1 olusturuldu.

3. PPG-FMD DI ortalama + standart hata degerleri, kontrol grubunda %124,5 + 10,1,
PES grubunda %118,6 = 8,6, PAAG grubunda %85,4 + 6 ve PEG grubu i¢cin %382,5
+ 4,3 olarak bulundu.

4. Elde ettigimiz sonuglar ise glokom ve endotelyal fonksiyon iligkisini gostermektedir.
Glokomlu ve o6zellikle PES ile iligkili glokomlu deneklerin bozulmus endotelyal

fonksiyon degerlerine sahip oldugu gosterildi.

Kullandigimiz PPG-FMD yo6ntemi glokom hastalarinin endotelyal fonksiyonunun
degerlendirilmesinde ilk kez yapilan bir ¢alisma olmasindan literatiire dnemli katkilar
sunacagl gorilmektedir. PPG non-invazif ve kolay uygulanabilir bir yontemdir.
Gilinliimiizde giyilebilir teknolojilere entegre edilebilir ¢aligsmalar yapilarak hasta saglik
takip sistemlerinde de kullanilabilir hale gelmektedir. Spor, uyku gibi birgok hallerde
PPG sinyalleri caligmalara uygun algoritmalar gelistirilerek kalp ve damar sagligini
etkileyen hastaliklarin teshis ve tedavisinde ¢alismalar araciligiyla kullanilabilir hale
gelmektedir. Klinikte endotelyal fonksiyon dl¢iimiinde heniiz kullanilmayan bir yontem
olsa da daha biiyiik popiilasyonlarda gerceklestirilecek caligsmalar ile klinik agidan daha
pratik, diisiikk maliyetli, kullanic1 tecriibesi gerektirmeyen ve hemen sonu¢ veren bir

yontem haline gelecektir.
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