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Abstract

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.
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Oz

Amag: Bu calismanin amact primer acitk agili glokom
(PAAG), psodoeksfoliasyon sendromu (PES),
psodocksfoliatif glokom (PEG) hastalarinda  akéz

hiimérde matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2) diizeylerini
aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu prospektif calismada PES, PEG,
PAAG' lu olgular ile kontrol grubunda yer alan kataraktls
olgularla birlikte toplam 97 hastanin 117 géziinden alinan
humor akéz 6rneklerinde MMP-2 diizeyleri immiinoassay
ELISA yéntemi ile 6lgiildi. Her grup kontrol grubu ve
birbitleti ile karsilastirilds.

Bulgular: Humoérde akézde 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 karsilastirildiginda ytiksek
bulunmasina ragmen PES, PEG ve PAAG gruplarn
arasitnda humér akéz ortalama MMP-2  diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Sonug: Calismamizda PE gruplarinda, hem kontrol grubu
hem de PAAGlu gruba gbre ortalama MMP-2
seviyelerinin yiiksek oldugu bulundu. Ancak PE’lu grup ile
PAAG grubu arasinda istatistiksel anlaml1 bir fark yoktu.
Sonu¢ olarak PE’lu olgularda MMP-2 déngisindeki
bozuklugun PEM birikiminde 6nemli mekanizmalardan
biri olabilecegi ve GIB artisinda da énemli rol oynadigi
kanisina varildi.

Anahtar  kelimeler:  Matriks  metalloproteinaz-2,
psédocksfoliasyon sendromu, psddoeksfoliatif glokom,
primer agtk acilt glokom.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Emine Ciloglu, Adana $echir Egitim Arastirma Hastanesi, Adana,

Tutkey E-mail: drciloglu@gmail.com

Gelis tarihi/Received: 28.08.2018 Kabul tarihi/Accepted: 09.01.2019 Cevrimigi yayin/Published online: 06.09.2019



mailto:drciloglu@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-1266-3333
https://orcid.org/0000-0002-6235-1960
https://orcid.org/0000-0001-8836-1588

Ciloglu ve ark.

GIRIS

Psodoeksfoliatif glokom (PEG), lens 6n kapsili
tizerinde ve pupil kenarinda anormal fibriler yapida
eksfoliatif materyalin (PEM) gorildigi sekonder
actk acth glokomdur. Psédoeksfoliasyon  (PE)
patogenezi ve cksfoliasyon materyalinin  kesin
kimyasal yapist halen tam olarak bilinmemektedir.
Ancak patolojik siire¢, materyalin asirt yapimi ya da
yikim yetersizligi sonucu oldugu distiniilen, anormal
fibriler matriks materyalinin kronik birikimi ile
karakterizedir 2.

Ekstraseliler fibriler materyal birikimi ile karakterize
PE’te ckstraseliler matriks doéngiisinde (ESM) de
bir patoloji olmast olasidir. Bu konuda yapilan
bircok immunohistokimyasal ve kiitle spektrometrisi
analizlerinde; PE materyalinin, elastin, tropoelastin,
amiloid P, vitronektin, fibrillin-1, mikrofibril-iligkili
glikoprotein (MAGP-1) ve latent TGF-beta baglayict
proteinler (LTBP-1 ve LTBP-2) gibi elastik
proteinler ve ayrica proteoglikanlar, —matriks
metalloproteinaz ~ (MMP) ve bunlarin  doku
inhibitérleri (TIMP), transglutaminaz 2 gibi capraz-
baglayict  enzimler,  kompleman  faktorleri,
apolipoproteinler ve ekstraselliler saperon clusterin
icerdigini gostermistir 5.

MMP”’ ler, tim ESM molekiillerini parcalayabilen ve
boylece hiicre biyolojik aktivitelerini etkileyebilen
genis bir endopeptidaz ailesini temsil eder.
Psodocksfoliasyon sendromu (PES) patofizyolojisi
tam olarak netlik kazanmasa da cevresel ve genetik
faktorlerin yer aldigt sistemik bir biyokimyasal siire¢
oldugu distunilmektedir.S.

Gozyast film tabakasindan retinaya kadar biitin géz
dokularinda ~ MMP'ler  ¢alistlmis  ve  rapor
edilmislerdir. MMP'lerin ve TIMP'lerin glokom da
dahil olmak tzere bircok okiler patolojik siirecte
6nemli bir rol oynadigt gosterilmistir 7.

Insan trabekiilimii hiicre kiltiirlerinde ve akéz
himérde MMP ve TIMPlerin varligi bircok
calismada bildirilmistir 810, In vitro ve in vivo
calismalar, TM'deki MMP'lerin disa akim direncini
dogrudan kontrol ettigini géstermigtir 1.

Bu calismada, primer acik acili glokom (PAAG),
PES ve PEG bulunan gozlerde hiimér akézdeki
MMP-2 konsantrasyonlart arasinda herhangi bir iligki
olup olmadigt arastirildi.
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada, katarakt veya katarakt ve glokom
tanist ile operasyon planlanan hastalar prospektif
olarak incelendi. Calisma icin Helsinki Deklarasyonu
prensiplerine uygun olarak, Etik Kurul onayt alind
(10-2017/9), calismaya dahil edilen hastalar bu
konuda ayrintill olarak bilgilendirildi ve gonilla
onam formlart alindi.

Fakoemiilsifikasyon teknigi ile lensektomi ve géz ici
lens implantasyonu planlanan 96 hastanin 117 géza
calismaya alindi. Senil katarakt disinda katarakt
olanlar  (travmatik, metabolik  gibi), kronik
inflamatuar hastaligi olanlar, daha 6nce herhangi bir
g6z operasyonu gecirmis olanlar, uzun siireli topikal
kortikosteroid ~ kullanmis  hastalar, keratokonus,
keratoglobus,  keratokonjonktivitis  sikka  gibi
patolojileri olanlar, tveit hastalar1 ve proliferatif
diyabetik retinopatisi olanlar calisma digt birakildi.
Calismaya alinan  tim  hastalanin  demografik
ozellikleri  kaydedildi. Gérme  keskinligi, GIB
Slgimii, gonioskopi, biyomikroskopik muayeneyi
iceren tam bir oftalmolojik muayene yapildi
Biyomikroskopik muayenede 6n segment, lens ve
vitreus degerlendirildi. %1 lik tropikamid ile
midriyasis  saglandiktan sonra detaylt fundus
muayenesi  yapildi.  GIB  degeri  Goldmann
applanasyon tonometrisi ile 6l¢ildi. Goldmann tg
aynalt kontakt lensi ile tim kadranlarda gonioskopik
muayene yapildi. Tim hastalarda Shaffer
evrelemesine gore evre 3-4 acik agi mevcuttu.
Operasyon planlanan gozlere kontakt yoéntemle
biyometrik 6l¢tim yapildt. Tim gézlerde Tomey Bio-
Pachymeter AL-3000 ile SKK él¢ilda.

Calismaya dahil olma kriterlerine sahip olan 96 hasta
4 gruba ayrildi. 23 hasta 28 g6z kontrol grubu (KG);
30 hasta 39 g6z PES grubu, 19 hasta 22 g6z PEG
grubu; 24 hasta 28 g6z ise PAAG grubuna dahil
edildi. Calismaya dahil edilen ve antiglokomat6z
kullanan hastalarin tedavileri operasyondan en az
sekiz hafta 6nce kesildi.

Operasyona  alinan 96  hastaya FAKO-GIL
implantasyonu uygulandi. Fakoemiilsifikasyon islemi
strasinda 15 derece bigak ile yan girisler agildi. On
kamaraya viskoelastik madde verilmeden 6nce 30
gauge 6n kamara ignesi ile girilerek 100uml akoz
himor 6rnegi alinip eppendorf tiplerine konuldu.
Ornekler alinirken konjonktiva, kornea, iris, lens
kapstlii ve lense hi¢ temas olmamasina Gzen
gosterildi.  Toplanan 6rnekler bekletilmeden -70
santigrad derecede dondurulup, analiz edilinceye
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kadar ayni derecede muhafaza edildi. Alinan akéz
himor 6rnekleri 1:5 dilue edildi. MMP-2 duizeyleri
(Uscn life science&technology) ELISA yontemi ile
olculdi.

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin demografik ve
klinik 6zellikleri

Psodocksfoliasyonda matriks metalloproteinaz-2 diizeyi

gore istatistiksel acidan anlamli derecede yiiksekti
(p<0.001). Ayni zamanda PES1li hastalarda da
normal KG ile karsilastirildiklarinda istatistiksel
olarak anlamlt derecede farkli GIB degerleri saptandi
(p=0.003). PEG’li hastalarin ve PAAG hastalarinin
ortalama GIB degerleri arasindaki fark ise
istatistiksel acidan anlamli degildi(p=0.433). PES,
PEG ve PAAG grubu KG ile karsilastirildiginda
GIB degerleri anlamli derecede yiiksekti (p<0,001).
(Tablo 1).

Tablo 2. Tum gruplarda akéz hiimoérde ortalama
MMP-2 (ng/ml) diizeyleri

Sayt | Yag (yil) | SKK (um) GIB(mmHg)

Katarakt | 23 59.52%9. 543.75+45. 13.14+1.73

kontrol 20 47

PES 30 72.17%7. 527.64134. 14.46+2.42
61 78

PEG 19 65.8918. 527.14%39. 23.64£7.81
31 30

PAAG 24 59.96£12 | 533.54%+41. 21.68%7.74
47 96

PES:psodocksfoliasyon  sendromu,PEG:  Psédoeksfoliatif — glokom,

PAAG:primer agik agtli glokom, SKIK:Santral korneal kalinlik, GIB: Goz
ici basing

Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16.0 paket
programt kullaniddi. Kesikli degiskenler (cinsiyet,
grup gibi) say1 ve yizde olarak, strekli degiskenler
ise (yas, SKK gibi) ortalama ve standart sapma
olarak Ozetlendi. Kesikli degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki Kare testi kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen degiskenleri iki grup arasinda
karsilastirmada Mann Whitney U testi kullaniddi.
Normal dagilim gostermeyen degiskenleri ikiden
fazla grup arasinda genel karsilagtirmada Kruskal
Wallis testi kullanddi. Tum testlerde istatistiksel
6nem duzeyi 0.05 olarak alindi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 96 hastanin 39 ‘u kadin, 57’si
erkekti. Calismaya alinan hastalarin yas ortalamalari,
KG’de;  59.52%9.209 wyi, PES  grubunda;
72.17£7.612y1l, PEG grubunda; 65.89£8.313 yil,
PAAG grubunda; 59.96+12.474 yil olarak bulundu.
PES ve PEG hastalarinin yas ortalamalart diger
gruplarin yas ortalamalarindan anlamli derecede
yuksekti.(p<<0,001). Ortalama SKK degetleri; KG’de
543.75145.47um, PES’li go6zlerde; 527.64134.78
um, PEG’li gbzlerde 527.14%£39.35 um, PAAG ‘It
gozlerde ise;533.54£41.96 um olarak bulundu. PES
ve PEGi hastalarda SKK degerleri daha distk
olmakla birlikte gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanamadt.(p=0,475).Ortalama  GIB  degerleri;
KG’de 13.14%1.737 mmHg, PESIi hastalarda
14.46£2.426 mmHg, PEG’li hastalarda 23.64%7.81
mmHg ve PAAG hastalarda 21.68+7.741 mmHg
olarak saptandi. Hem PEG hem de PAAG
hastalarinin GIB degerleri normal KG hastalarina

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:psodocksfoliasyon sendromu,PEG: Psédoeksfoliatif
glokom,  PAAG:primer acik acih  glokom, MMP-
2:matriksmetalloproteinaz-2
u MMP-2 ngiml
1375
110
825
55
75 I
0
Kontrl PES PAAG PEG

Sekil 1. Tim gruplarda akéz hiimérde ortalama
MMP-2 (ng/ml) diizeyleri

Her bir grup icin ak6éz hiimorde 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
83.89171,68 ng/ml bulundu. En yiksek ortalama
MMP-2 degerleri PEG ‘li hastalarda saptandi. Ancak
istatistiksel olarak anlamls fark yoktu
(p=0,105).(Tablo 2) (Sekil 1).

TARTISMA

Ekstraseliler matriks (ESM) yapilanmast primer

olarak MMP olarak bilinen endojen enzimler
tarafindan kontrol edilmektedir. Normal akoz
himérde  MMP'letin @~ kaynagt  tam  olarak
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bilinmemektedir. Ancak blyik oranda kornea
endoteli ya da trabekiler ag gibi ¢evre doku ve
htcrelerden kaynaklandigt disinilmektedir. PAAG
ve PEG'de himoér akézdeki MMP ve TIMP
seviyesindeki artisin  6n  segment dokularindan
kaynaklanabilecegi gibi, bozulmus kan akéz bariyeri
nedeniyle de olabilecegi bilditilmistir!2.

MMP'let, transkripsiyon, sektesyon ve Onciillerinin

proteolitik  aktivasyon seviyelerinde dizenlenir.
MMP'letin  trabekiler hiicreler tarafindan lokal
olarak  sentezlendikleri  gosterilmistir!>4.  Akoz

himér ve trabekiler agda MMP ve TIMP’ lerin
varligr bircok calismada gosterilmistir. Cogunlukla
zimografik ve immunoblat tekniklerinin kullanidigs
bu calismalarda, akéz humdér ve trabekiler agda
MMP ve inhibitotlerinin  kantitatif degerleri ve
birbitlerine oranlari tartisilmisti?-10:15-17 |

Yapilan calismalarda normal gbzlerde akéz hiimorde
MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 varlig
gosterilmis ve saptanan majér MMP’nin MMP-2
(Jelatinaz A) oldugu bildirilmigtir >17. SchlStzer-
Schrehartd ve ark® yaptiklari ¢aligmalarinda ise akoz
himoérdeki MMP ve TIMP'leri genis bir spektrumda
ele almuglardir. Zymografi, immunoblat ve ELISA
tekniklerini  kullanarak yaptiklart  calismalarinda;
bircok MMP ve TIMP' in ak6z hiimordeki varliklart,
aktiviteleri ve kantitatif konsantrasyonlar1 tespit
edilmistir. ~ MMP-1  diizeyi  tim  gruplarda
saptanamayacak kadar az bulunurken, MMP-2; 18,6
ng/ml ila 232,4 ng/ml arasinda degisen miktarlarda
tim gruplarda gosterilmistir °. PE' i hastalarda,
glokomlu veya glokomsuz timiinde normal kontrol
grubuyla  karsilasturildiginda  total ~ MMP-2
konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli artis
saptandigr  bildirilmistir °. Biz de calismamizda
PAAG, PES ve PEG bulunan gézlerde ve kontrol
grubunda  akéz  himérda  bulunan  MMP-2
konsantrasyonlart arasinda iliski olup olmadigint
arastirdik. PE 'l gézlerde MMP-2 duzeyini daha
yuksek olarak saptadik.

In vivo ve in vitro caligmalarda trabekiiler agda
bulunan MMP'letin disa akim direncini direkt olarak
kontrol ettigi gOsterilmistir. Trabekiler ag ve cevre
dokulardaki ESM bozukluklarinin  PAAG, PES,
PEG gelisimine neden oldugu bildirilmigtit!’.
MMP'ler, normal matris yeniden bicimlendirme
islemlerinde 6nemli bir rol oynar. MMP'lerin ve
TIMP'lerin anormal ekspresyonu veya MMP'ler ile
TIMP'ler arasindaki proteolitik dengede bozulmalar,
enflamatuar  hastaliklar, kanser, kardiyovaskiler
hastaliklar, nérolojik hastaliklar ve fibrotik kosullar
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dahil olmak tzere bir dizi patolojik durumla
iliskilendirilmistir!819 .

PAAG'da, bircok calismada, toplam MMP-2 ve

MMP-3  dizeyleri ile TIMP-1 ve TIMP-2
dizeylerinin - genel olarak  yikselmis  oldugu
gosterilmistir.  Ayrica, PES ve PEG'de, akoz

himoérde toplam MMP-2, toplam MMP-3, TIMP-1
ve TIMP-2 dizeyleri, kontrollerden alinan 6rneklere
kiyasla 6nemli élctide yikselmistir®19. Kara ve ark.?0
yapmis olduklart calismalarinda; PES, PEG, katarakt
grubunda serum ve akéz himérde MMP-2, TIMP-2
ve TGF-betal diizeylerini karslastirmiglar. Akoz
himér MMP-2  konsantrasyonlarinda  gruplar
arasinda anlamli farklilk saptamaz iken, PES
grubunda serum MMP-2 diizeyini katarakt grubuna
kiyasla ~ daha  yiksek olarak  saptamislardir.
Djordjevic-Jocic?!  ve ark serum dizeyleri ile
karsilastirmaksizin, akéz himorde MMP-2, TIMP-2
ve TGF-B1 duizeylerine bakmuslar ve en ylksek
konsantrasyonu PEG grubunda tespit etmislerdir.
Bu molekillerin akéz dizeyleri arasinda 6nemli bir
korelasyon oldugunu, PEG grubunda acidaki
pigmentasyon derecesi ile de korelasyon gésterdigini
belirtmiglerdir. Calismamizin kisitliliklarindan birisi;
sadece MMP-2 dlzeyine bakiip, diger MMP
dizeylerine ve bunlarin  doku inhibitérlerinin
diizeylerine bakilamamasidir.

Calismamizda da; PE' de ozellikle PEG hasta
grubunda, ortalama MMP-2 seviyelerinin artmis
oldugu goérilda. PES grubunda da kontrol grubu ve
PAAG grubu ile kargilastirddiginda  yiksek
seviyelerde MMP-2 saptandi. Sonu¢ olarak PE’lu
olgularda MMP-2 déngiistindeki bozuklugun PEM
birikiminde 6énemli mekanizmalardan biri olabilecegi
ve GIB artisinda MMP-2 déngiisiindeki bozuklugun
6nemli rol oynadigi kanisina varildr.
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