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Abstract Öz 
Purpose: The aim of this study was to investigate the 
metalloproteinase-2 (MMP-2) levels in aqueous humor of 
patients with primary open-angle glaucoma (POAG), 
pseudoexfoliation syndrome (PES) and pseudoexfoliative 
glaucoma (PEG) . 
Materials and Methods: In this prospective study, MMP-
2 levels were measured by immunoassay ELISA method in 
humorous aqueous samples taken from 117 eyes of 97 
patients with PES, PEG, PAAG cases and cataract cases 
in the control group (CG). Each group was compared with 
the control group and each other. 
Results: The mean total MMP-2 levels detected in 
aqueous humor were 56.69 ± 51.3 ng / ml in the CG,  
97.84 ± 81.12 ng / ml in the PES group, 108.00 ± 83.7 ng 
/ ml in the PEG group and 83.89 ± 71.68 ng / ml in the 
POAG group. Despite the high levels of MMP-2 in the 
PES, PEG and POAG groups compared with the CG, 
there was no statistically significant difference for mean 
MMP-2 levels in aqueous humor between the PES, PEG 
and PAAG groups. 
Conclusion: In our study it was found that the mean 
MMP-2 levels were higher in the PE groups than both CG 
and POAG group. However, there was no statistically 
significant difference between the PE group and the 
POAG group. It has been concluded that the distruption 
of the MMP-2 turnover may be one of the important 
mechanisms in PEM accumulation in cases with PE and 
plays an important role in the IOP increase. 

Amaç: Bu çalışmanın amacı primer açık açılı glokom 
(PAAG), psödoeksfoliasyon sendromu (PES), 
psödoeksfoliatif glokom (PEG) hastalarında aköz 
hümörde matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2) düzeylerini 
araştırmaktır. 
Gereç ve Yöntem: Bu prospektif çalışmada PES, PEG, 
PAAG' lu olgular ile kontrol grubunda yer alan kataraktlı 
olgularla birlikte toplam 97 hastanın 117 gözünden alınan 
humör aköz örneklerinde MMP-2 düzeyleri immünoassay 
ELİSA yöntemi ile ölçüldü. Her grup kontrol grubu ve 
birbirleri ile karşılaştırıldı. 
Bulgular: Humörde aközde tespit edilen total MMP-2 
seviyeleri; kontrol grubunda ortalama 56.69±51.3 ng/ml, 
PES grubunda 97.84±81.12 ng/ml, PEG grubunda 
108.00±83.7 ng/ml ve PAAG grubunda 83.89±71.68 
ng/ml idi. PES, PEG ve PAAG grubunda bulunan MMP-
2 seviyeleri, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında yüksek 
bulunmasına rağmen PES, PEG ve PAAG grupları 
arasında humör aköz ortalama MMP-2 düzeylerinde 
istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. 
Sonuç: Çalışmamızda PE gruplarında, hem kontrol grubu 
hem de PAAG’lu gruba göre ortalama MMP-2 
seviyelerinin yüksek olduğu bulundu. Ancak PE’lu grup ile 
PAAG grubu arasında istatistiksel anlamlı bir fark yoktu.  
Sonuç olarak PE’lu olgularda MMP-2 döngüsündeki 
bozukluğun PEM birikiminde önemli mekanizmalardan 
biri olabileceği ve GİB artışında da önemli rol oynadığı 
kanısına varıldı.   

Keywords: Matrix metolloproteinase-2, pseudoexfoliation 
syndrome, pseudoexfoliative glaucoma, primary open-
angle glaucoma 
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GİRİŞ 

Psödoeksfoliatif glokom (PEG), lens ön kapsülü 
üzerinde ve pupil kenarında anormal fibriler yapıda 
eksfoliatif materyalin (PEM) görüldüğü sekonder 
açık açılı glokomdur. Psödoeksfoliasyon (PE) 
patogenezi ve eksfoliasyon materyalinin kesin 
kimyasal yapısı halen tam olarak bilinmemektedir. 
Ancak patolojik süreç, materyalin aşırı yapımı ya da 
yıkım yetersizliği sonucu olduğu düşünülen, anormal 
fibriler matriks materyalinin kronik birikimi ile 
karakterizedir 1,2.  

Ekstraselüler fibriler materyal birikimi ile karakterize 
PE’te ekstraselüler matriks döngüsünde (ESM) de 
bir patoloji olması olasıdır. Bu konuda yapılan 
birçok immunohistokimyasal ve kütle spektrometrisi 
analizlerinde; PE materyalinin, elastin, tropoelastin, 
amiloid P, vitronektin, fibrillin-1, mikrofibril-ilişkili 
glikoprotein (MAGP-1) ve latent TGF-beta bağlayıcı 
proteinler (LTBP-1 ve LTBP-2) gibi elastik 
proteinler ve ayrıca proteoglikanlar, matriks 
metalloproteinaz (MMP) ve bunların doku 
inhibitörleri (TIMP), transglutaminaz 2 gibi çapraz-
bağlayıcı enzimler, kompleman faktörleri, 
apolipoproteinler ve ekstrasellüler şaperon clusterin 
içerdiğini göstermiştir 3-5. 

MMP’ ler, tüm ESM moleküllerini parçalayabilen ve 
böylece hücre biyolojik aktivitelerini etkileyebilen 
geniş bir endopeptidaz ailesini temsil eder. 
Psödoeksfoliasyon sendromu (PES) patofizyolojisi 
tam olarak netlik kazanmasa da çevresel ve genetik 
faktörlerin yer aldığı sistemik bir biyokimyasal süreç 
olduğu düşünülmektedir.6. 

Gözyaşı film tabakasından retinaya kadar bütün göz 
dokularında MMP'ler çalışılmış ve rapor 
edilmişlerdir.  MMP'lerin ve TIMP'lerin glokom da 
dahil olmak üzere birçok oküler patolojik süreçte 
önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir 7.  

İnsan trabekülümü hücre kültürlerinde ve aköz 
hümörde MMP ve TIMP’lerin varlığı birçok 
çalışmada bildirilmiştir 8-10. In vitro ve in vivo 
çalışmalar, TM'deki MMP'lerin dışa akım direncini 
doğrudan kontrol ettiğini göstermiştir 11. 

Bu çalışmada, primer açık açılı glokom (PAAG), 
PES ve PEG bulunan gözlerde hümör aközdeki 
MMP-2 konsantrasyonları arasında herhangi bir ilişki 
olup olmadığı araştırıldı. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada, katarakt veya katarakt ve glokom 
tanısı ile operasyon planlanan hastalar prospektif 
olarak incelendi. Çalışma için Helsinki Deklarasyonu 
prensiplerine uygun olarak, Etik Kurul onayı alındı 
(10-2017/9), çalışmaya dahil edilen hastalar bu 
konuda ayrıntılı olarak bilgilendirildi ve gönüllü 
onam formları alındı. 

Fakoemülsifikasyon tekniği ile lensektomi ve göz içi 
lens implantasyonu planlanan 96 hastanın 117 gözü 
çalışmaya alındı. Senil katarakt dışında kataraktı 
olanlar (travmatik, metabolik gibi), kronik 
inflamatuar hastalığı olanlar, daha önce herhangi bir 
göz operasyonu geçirmiş olanlar, uzun süreli topikal 
kortikosteroid kullanmış hastalar, keratokonus, 
keratoglobus, keratokonjonktivitis sikka gibi 
patolojileri olanlar, üveit hastaları ve proliferatif 
diyabetik retinopatisi olanlar çalışma dışı bırakıldı. 
Çalışmaya alınan tüm hastaların demografik 
özellikleri kaydedildi. Görme keskinliği, GİB 
ölçümü, gonioskopi, biyomikroskopik muayeneyi 
içeren tam bir oftalmolojik muayene yapıldı. 
Biyomikroskopik muayenede ön segment, lens ve 
vitreus değerlendirildi. %1 lik tropikamid ile 
midriyasis sağlandıktan sonra detaylı fundus 
muayenesi yapıldı. GİB değeri Goldmann 
applanasyon tonometrisi ile ölçüldü. Goldmann üç 
aynalı kontakt lensi ile tüm kadranlarda gonioskopik 
muayene yapıldı.Tüm hastalarda Shaffer 
evrelemesine göre evre 3-4 açık açı mevcuttu. 
Operasyon planlanan gözlere kontakt yöntemle 
biyometrik ölçüm yapıldı. Tüm gözlerde Tomey Bio-
Pachymeter AL-3000 ile SKK ölçüldü.  

Çalışmaya dahil olma kriterlerine sahip olan 96 hasta 
4 gruba ayrıldı. 23 hasta 28 göz kontrol grubu (KG); 
30 hasta 39 göz PES grubu, 19 hasta 22 göz PEG 
grubu; 24 hasta 28 göz ise PAAG grubuna dahil 
edildi. Çalışmaya dahil edilen ve antiglokomatöz 
kullanan hastaların tedavileri operasyondan en az 
sekiz hafta önce kesildi. 

Operasyona alınan 96 hastaya FAKO-GİL 
implantasyonu uygulandı. Fakoemülsifikasyon işlemi 
sırasında 15 derece bıçak ile yan girişler açıldı. Ön 
kamaraya viskoelastik madde verilmeden önce 30 
gauge ön kamara iğnesi ile girilerek 100µml aköz 
hümor örneği alınıp eppendorf tüplerine konuldu. 
Örnekler alınırken konjonktiva, kornea, iris, lens 
kapsülü ve lense hiç temas olmamasına özen 
gösterildi. Toplanan örnekler bekletilmeden -70 
santigrad derecede dondurulup, analiz edilinceye 
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kadar aynı derecede muhafaza edildi. Alınan aköz 
hümor örnekleri 1:5 dilue edildi. MMP-2 düzeyleri 
(Uscn life science&technology) ELISA yöntemi ile 
ölçüldü. 

Tablo 1. Çalışmaya alınan hastaların demografik ve 
klinik özellikleri 
 Sayı Yaş (yıl) SKK (µm) GİB(mmHg) 
Katarakt 
kontrol 

23 59.52±9.
20 

543.75±45.
47 

13.14±1.73 

PES 30 72.17±7.
61 

527.64±34.
78 

14.46±2.42     

PEG  19 65.89±8.
31 

527.14±39.
30 

23.64±7.81 

PAAG 24 59.96±12
.47 

533.54±41.
96 

21.68±7.74 

PES:psödoeksfoliasyon sendromu,PEG: Psödoeksfoliatif glokom, 
PAAG:primer açık açılı glokom, SKK:Santral korneal kalınlık, GİB: Göz 
içi basınç 

İstatistiksel analiz 

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16.0 paket 
programı kullanıldı. Kesikli değişkenler (cinsiyet, 
grup gibi) sayı ve yüzde olarak, sürekli değişkenler 
ise (yaş, SKK gibi) ortalama ve standart sapma 
olarak özetlendi. Kesikli değişkenlerin 
karşılaştırılmasında Ki Kare testi kullanıldı. Normal 
dağılım göstermeyen değişkenleri iki grup arasında 
karşılaştırmada Mann Whitney U testi kullanıldı. 
Normal dağılım göstermeyen değişkenleri ikiden 
fazla grup arasında genel karşılaştırmada Kruskal 
Wallis testi kullanıldı. Tüm testlerde istatistiksel 
önem düzeyi 0.05 olarak alındı. 

BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen 96 hastanın 39 ‘u kadın, 57’si 
erkekti. Çalışmaya alınan hastaların yaş ortalamaları, 
KG’de; 59.52±9.209 yıl, PES grubunda; 
72.17±7.612yıl, PEG grubunda; 65.89±8.313 yıl, 
PAAG grubunda; 59.96±12.474 yıl olarak bulundu. 
PES ve PEG hastalarının yaş ortalamaları diğer 
grupların yaş ortalamalarından anlamlı derecede 
yüksekti.(p<0,001). Ortalama SKK değerleri; KG’de 
543.75±45.47µm, PES’li gözlerde; 527.64±34.78 
µm, PEG’li gözlerde 527.14±39.35 µm, PAAG ‘lı 
gözlerde ise;533.54±41.96 µm olarak bulundu. PES 
ve PEG‘li hastalarda SKK değerleri daha düşük 
olmakla birlikte gruplar arasında anlamlı bir fark 
saptanamadı.(p=0,475).Ortalama GİB değerleri; 
KG’de 13.14±1.737 mmHg, PES‘li hastalarda 
14.46±2.426 mmHg, PEG’li hastalarda 23.64±7.81 
mmHg ve PAAG‘lı hastalarda 21.68±7.741 mmHg 
olarak saptandı. Hem PEG hem de PAAG 
hastalarının GİB değerleri normal KG hastalarına 

göre istatistiksel açıdan anlamlı derecede yüksekti 
(p<0.001). Aynı zamanda PES’li hastalarda da 
normal KG ile karşılaştırıldıklarında istatistiksel 
olarak anlamlı derecede farklı GİB değerleri saptandı 
(p=0.003). PEG’li hastaların ve PAAG hastalarının 
ortalama GİB değerleri arasındaki fark ise 
istatistiksel açıdan anlamlı değildi(p=0.433). PES, 
PEG ve PAAG grubu KG ile karşılaştırıldığında 
GİB değerleri anlamlı derecede yüksekti (p<0,001). 
(Tablo 1). 

Tablo 2. Tüm gruplarda aköz hümörde ortalama 
MMP-2 (ng/ml) düzeyleri 
Grup MMP-2 (ng/ml) 
Katarakt kontrol 56.69±51.3 
PES 97.84±81.12 
PEG  108.00±83.7 
PAAG 83.89±71.68 

PES:psödoeksfoliasyon sendromu,PEG: Psödoeksfoliatif 
glokom, PAAG:primer açık açılı glokom, MMP-
2:matriksmetalloproteinaz-2 

 
Şekil 1. Tüm gruplarda aköz hümörde ortalama 
MMP-2 (ng/ml) düzeyleri 

Her bir grup için aköz hümorde tespit edilen total 
MMP-2 seviyeleri; KG’de ortalama 56.69±51.3 
ng/ml, PES grubunda 97.84±81.12 ng/ml, PEG 
grubunda 108.00±83.7 ng/ml ve PAAG grubunda 
83.89±71,68 ng/ml bulundu. En yüksek ortalama 
MMP-2 değerleri PEG ‘li hastalarda saptandı. Ancak 
istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu 
(p=0,105).(Tablo 2) (Şekil 1). 

TARTIŞMA 

Ekstraselüler matriks (ESM) yapılanması primer 
olarak MMP olarak bilinen endojen enzimler 
tarafından kontrol edilmektedir. Normal aköz 
hümörde MMP'lerin kaynağı tam olarak 
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bilinmemektedir. Ancak büyük oranda kornea 
endoteli ya da trabeküler ağ gibi çevre doku ve 
hücrelerden kaynaklandığı düşünülmektedir. PAAG 
ve PEG'de hümör aközdeki MMP ve TIMP 
seviyesindeki artışın ön segment dokularından 
kaynaklanabileceği gibi, bozulmuş kan aköz bariyeri 
nedeniyle de olabileceği bildirilmiştir12. 

MMP'ler, transkripsiyon, sekresyon ve öncüllerinin 
proteolitik aktivasyon seviyelerinde düzenlenir. 
MMP'lerin trabeküler hücreler tarafından lokal 
olarak sentezlendikleri gösterilmiştir13,14. Aköz 
hümör ve trabeküler ağda MMP ve TIMP’ lerin 
varlığı birçok çalışmada gösterilmiştir. Çoğunlukla 
zimografik ve immunoblat tekniklerinin kullanıldığı 
bu çalışmalarda, aköz hümör ve trabeküler ağda 
MMP ve inhibitörlerinin kantitatif değerleri ve 
birbirlerine oranları tartışılmıştır9-10,15-17 . 

Yapılan çalışmalarda normal gözlerde aköz hümörde 
MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 varlığı 
gösterilmiş ve saptanan majör MMP’nin MMP-2 
(Jelatinaz A) olduğu bildirilmiştir 15-17. Schlötzer-
Schrehartd ve ark9 yaptıkları çalışmalarında ise aköz 
hümördeki MMP ve TIMP'leri geniş bir spektrumda 
ele almışlardır. Zymografi, immunoblat ve ELİSA 
tekniklerini kullanarak yaptıkları çalışmalarında; 
birçok MMP ve TIMP' in aköz hümördeki varlıkları, 
aktiviteleri ve kantitatif konsantrasyonları tespit 
edilmiştir. MMP-1 düzeyi tüm gruplarda 
saptanamayacak kadar az bulunurken, MMP-2; 18,6 
ng/ml ila 232,4 ng/ml arasında değişen miktarlarda 
tüm gruplarda gösterilmiştir 9. PE' li hastalarda, 
glokomlu veya glokomsuz tümünde normal kontrol 
grubuyla karşılaştırıldığında total MMP-2 
konsantrasyonlarında istatistiksel olarak anlamlı artış 
saptandığı bildirilmiştir 9. Biz de çalışmamızda 
PAAG, PES ve PEG bulunan gözlerde ve kontrol 
grubunda aköz hümörda bulunan MMP-2 
konsantrasyonları arasında ilişki olup olmadığını 
araştırdık. PE 'li gözlerde MMP-2 düzeyini daha 
yüksek olarak saptadık. 

İn vivo ve in vitro çalışmalarda trabeküler ağda 
bulunan MMP'lerin dışa akım direncini direkt olarak 
kontrol ettiği gösterilmiştir. Trabeküler ağ ve çevre 
dokulardaki ESM bozukluklarının PAAG, PES, 
PEG gelişimine neden olduğu bildirilmiştir11. 
MMP'ler, normal matris yeniden biçimlendirme 
işlemlerinde önemli bir rol oynar. MMP'lerin ve 
TIMP'lerin anormal ekspresyonu veya MMP'ler ile 
TIMP'ler arasındaki proteolitik dengede bozulmalar, 
enflamatuar hastalıklar, kanser, kardiyovasküler 
hastalıklar, nörolojik hastalıklar ve fibrotik koşullar 

dahil olmak üzere bir dizi patolojik durumla 
ilişkilendirilmiştir18,19 . 

PAAG'da, birçok çalışmada, toplam MMP-2 ve 
MMP-3 düzeyleri ile TIMP-1 ve TIMP-2 
düzeylerinin genel olarak yükselmiş olduğu 
gösterilmiştir. Ayrıca, PES ve PEG'de, aköz 
hümörde toplam MMP-2, toplam MMP-3, TIMP-1 
ve TIMP-2 düzeyleri, kontrollerden alınan örneklere 
kıyasla önemli ölçüde yükselmiştir9,10. Kara ve ark.20 
yapmış oldukları çalışmalarında; PES, PEG, katarakt 
grubunda serum ve aköz hümörde MMP-2, TIMP-2 
ve TGF-beta1 düzeylerini karşılaştırmışlar. Aköz 
hümör MMP-2 konsantrasyonlarında gruplar 
arasında anlamlı farklılık saptamaz iken, PES 
grubunda serum MMP-2 düzeyini katarakt grubuna 
kıyasla daha yüksek olarak saptamışlardır. 
Djordjevic-Jocic21 ve ark serum düzeyleri ile 
karşılaştırmaksızın, aköz hümorde MMP-2, TIMP-2 
ve TGF-β1 düzeylerine bakmışlar ve en yüksek 
konsantrasyonu PEG grubunda tespit etmişlerdir. 
Bu moleküllerin aköz düzeyleri arasında önemli bir 
korelasyon olduğunu, PEG grubunda açıdaki 
pigmentasyon derecesi ile de korelasyon gösterdiğini 
belirtmişlerdir. Çalışmamızın kısıtlılıklarından birisi; 
sadece MMP-2 düzeyine bakılıp, diğer MMP 
düzeylerine ve bunların doku inhibitörlerinin 
düzeylerine bakılamamasıdır. 

Çalışmamızda da; PE' de özellikle PEG hasta 
grubunda, ortalama MMP-2 seviyelerinin artmış 
olduğu görüldü. PES grubunda da kontrol grubu ve 
PAAG grubu ile karşılaştırıldığında yüksek 
seviyelerde MMP-2 saptandı. Sonuç olarak PE’lu 
olgularda MMP-2 döngüsündeki bozukluğun PEM 
birikiminde önemli mekanizmalardan biri olabileceği 
ve GİB artışında MMP-2 döngüsündeki bozukluğun 
önemli rol oynadığı kanısına varıldı.  
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