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I ORIJINAL ARASTIRMA ORIGINAL RESEARCH I

Normal Tansiyonlu
Glokom Etyopatogenezinde
Hemoreolojik Faktorlerin Rolii

The Role of Hemorheologic Factors in
Etiopathogenesis of Normal Tension Glaucoma

OZET Amag: Normal tansiyonlu glokom (NTG) etyopatogenezinde hemoreolojik faktérlerin roliinii
aragtirmak. Gereg ve Yontemler: Calisma grubu 16 NTG'lu hastadan, kontrol grubu 15 saglikh
bireyden olusturuldu. Hemoreolojik faktorleri degerlendirmek amaciyla, protrombin zamani (PT),
aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), fibrinojen seviyesi ve faktor 5, protein C, protein S,
antitrombin-3 aktiviteleri 6l¢iildii. Bulgular: NTG ve kontrol gruplarinda sirasiyla, ortalama PT
degerleri 14.03+3,84, 14.37+2.34 saniye; ortalama aPTT degerleri 27.29+3.45, 28.81+3.18 saniye;
ortalama fibrinojen degerleri 375.0+66.30, 312.1+64.48 mg/dl; ortalama faktor 5 aktiviteleri
%77.06+22.72, %84.44+25.88; ortalama protein C aktiviteleri %100.6+19.86, %88.92+14.82;
ortalama protein S aktiviteleri %89.31+28.28, %96.98+36.24; ortalama antitrombin-3 aktiviteleri
%100.15+17.07, %89.96+21.19 olarak bulundu. Tki grup arasinda PT (p=0,772), aPTT (p=0,212),
faktor 5 (p=0,405), protein C (p=0,073), protein S (p=0,515), antitrombin-3 (p=0,150) degerleri
karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli fark bulunamadi. Ortalama fibrinojen degeri NTG’lu grupta,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulundu (p=0,012). Sonug: Serum fibrinojen
seviyesi NTG’ lu hastalarda saglikli bireylerden daha yiiksek bulundu. Fibrinojen NTG'un
etyopatogenezinde rol oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: Fibrinojen, glokom

ABSTRACT Objective: To investigate the role of hemorheologic factors in etiopathogenesis of nor-
mal tension glaucoma (NTG).Material and Methods: Study and control groups were conducted from
16 NTG patients and 15 healthy subjects, respectively. Protrombin time (PT), activated partial
thromboplastin time (aPTT), fibrinogen levels and factor 5, protein C, protein S, antitrombin-3 ac-
tivities were measured in order to evaluate hemorheologic factors. Results: In NTG and control
groups, the mean PTs were 14.03+3,.84, 14.37+2.34 seconds; aPTTs were 7.29+3.45, 28.81+3.18 sec-
onds; fibrinogen levels were 375.0+66.30, 312.1+64.48 mg/dl; factor 5 activities were %77.06+22.72,
%84.44+25.88; protein C activities were %100.6+19.86, %88.92+14.82; protein S activities were
%89.31+28.28, %96.98+36.24; antithrombin-3 activities were %100.15+17.07, %89.96+21.19, re-
spectively. There were not statistically significant difference between two groups in respect to PT
(p=0,772), aPTT (p=0,212), factor 5 (p=0,405), protein C (p=0,073), protein S (p=0,515), antitrom-
bin-3 (p=0,150) values. NTG group mean fibrinogen levels were statistically significantly higher
than the control group (p=0,012). Conclusions: In NTG patients, serum fibrinogen levels were found
to be higher than healthy subjects. Fibrinogen, might have a role in the etiopathogenesis of NTG.

Key Words: Fibrinogen, glaucoma
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ormal tansiyonlu glokom (NTG) tanisi, hastanin tiim goz i¢i basing
(GIB) 6l¢giim degerlerinin 21 mm Hg'nin altinda olmasina ragmen,
optik disk ve gérme alaninda glokomat6z degisikliklerin saptanmasi
ile konulur.! Etyopatogenezi halen tam olarak anlagilamamistir. NTG’da,
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g0z ici basing yiiksekliginin optik sinir hasarinda
rolii gosterilmistir, ancak bazi olgularda, GIB1
etkin diisiiriilmesine ragmen, optik sinir hasarinin
devamyi, etyopatogenezde baska mekanizmalarin da
yer aldiginmi diisiindiirmektedir.

NTGun bir¢ok o6zelligi, etyopatogenezinde
vaskiiler bozukluklarin yer aldigini disiindiiriir.
Disk kanamalari, parapapiller atrofi, okiiler vazo-
okliizif hastaliklarla birliktelik bu 6zelliklerden ba-
zilaridir.? NTG hastalarinda siklikla gozlenen
migren, Raynaud fenomeni ve vazospazma yatkin-
lik da vaskiiler bozuklugu destekleyen durumlar-
dir.3® Bu hastalarda, optik sinir bagi ortalama kan
akiminin azaldig ve giiglii bir vazokonstriktor olan
serum endotelin-1 seviyesinin normalden daha
yitksek oldugu gosterilmistir.®

Lokal direng yiiksekliginin yani sira, kan vis-
kozitesindeki artis da optik sinir kan akiminda azal-
maya neden olur.” Trombosit agregasyonunun ve
fibrinolitik sistem bozukluklarinin, optik sinir mik-
rosirkiilasyon bozukluklarina neden oldugu goste-
rilmigtir.®

Biz calismamizda, NTG etyopatogenezinde he-
moreolojik faktdrlerin roliinii arastirdik.

I GEREC VE YONTEMLER

Etik kurul izni alindiktan sonra glokom birimi-
mizde NTG tanisi ile takip ve tedavi edilen, agustos
2005-agustos 2006 tarihleri arasinda kontrole
gelen, 16 hasta caligmaya dahil edildi. Kontrol
grubu, acil tip anabilim dalina bagvuran géz mua-
yene bulgular dogal olan 15 saglikli hasta yakinin-
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dan olusturuldu. Tim katilimcilardan, ¢alismanin
amagclar1 ve hedefleri agiklandiktan sonra yazili bil-
gilendirilmis onamlari alindi. Antitrombotik, anti-
koagiilan ila¢ ve sigara kullanan hastalar ¢caligma
dis1 birakildi. Tim katilimeilarin, protrombin za-
mani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTT), fibrinojen diizeyleri, protein C, protein S,
antitrombin-3, faktor 5 aktiviteleri ol¢iildi. Ca-
lisma Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uygun
olarak yiiritildi.

Calisma grubu ve kontrol grubu sonuglarn iki
ortalama arasindaki farkin 6énemlilik testi (t testi)
kullanilarak karsilagtirildi. Demografik verilerin
analizinde ise ki-kare testi kullanildi. p degerinin
0,05’den kiiciik oldugu farklar istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

[ SONUGLAR

NTG grubu 9 kadin, 7 erkek, kontrol grubu ise 8
kadin, 7 erkekten olusuyordu. NTG grubunun or-
talama yag1 56.62 + 10.58, kontrol grubunun ise
53.12 + 11.44’idi. Gruplar arasindaki yas (p= 0.622)
ve cins (p=0.870) ki-kare testi kullanilarak kargi-
lagtirildi ve istatistiksel anlamli fark bulunamad.
Her iki grup PT, aPTT, fibrinojen, protein C, pro-
tein S, antitrombin—3 ve faktor 5 degerleri tablo
1’de verilmistir.

Tki grup PT (p=0.772), aPTT (p= 0.212), faktor
5 (p= 0.405), protein C (p= 0.073), protein S (p=
0.515), antitrombin-3 (p= 0.150) degerleri iki orta-
lama arasindaki farkin énemlilik testi ( t testi ) ile
kargilagtirilds, istatistiksel anlamli fark bulunamad.

TABLO 1: Normal tansiyonlu glokom ve kontrol gruplarinin PT, aPTT, fibrinojen, faktér 5, protein C, protein S, antitrombin
3 ‘e iliskin tanimlayici degerler. Istatistiksel anlamli fark *p olarak gdsterilmektedir (iki grup verileri iki ortalama arasindaki
farkin 6nemlilik testi ile karsilastinimistir ve p<0,05 istatistiksel anlamli fark olarak kabul edilmistir).

Parametreler Normal Tansiyonlu Glokom Grubu Kontrol Grubu

(normal aralik) Degisim Araligi (en kiiciik-en biiyiik) (ortalama ss)  Degisim Araligi (en kiiciik-en biiyiik) (ortalamaz ss)p

PT (11-15 sn) 11.04-27.01 14.03+3.84 12.20-19.90 1437:234  0.772
aPTT (0-35 sn) 22.92-38.77 27.29+3.45 24.20-37.50 28.81£3.18 0212
Fibrinojen (180-350 mg/dl)  306.0-504.5 375.0£66.30 163.0-394.0 31216448  0.012*
Faktér V laden (70-120 %) 30.60-114.00 77.06£22.72 37.00-120.0 84.44+25.88  0.405
Protein C (70-130 %) 80.00-141.00 100.6+19.86 67.30-113.0 88.92+14.82  0.073
Protein S (65-140 %) 52.90-151.00 89.31+28.28 52.00-180.0 96.98+36.24 0515
Anti-trombin-3 (75-125 %) 76.00-128.70 100.1£17.07 65.50-133.0 89.96x21.19  0.150
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Iki grup ortalama fibrinojen degerleri iki ortalama
arasindaki farkin 6nemlilik testi ile karsilagtirilds,
NTG grubu ortalama fibrinojen degerleri kontrol
grubuna gore, anlamli yiiksek bulundu (p=0,012)
(Sekil 1).

I TARTISMA

Pihtilagma sistemi, pihtilagmay1 uyaran, engelleyen
ve fibrinolitik bir¢ok proteinden olugsmustur. Bu
proteinler dengeli bir bicimde ¢alisirlar. Pihtilag-
manin baglamasiyla birlikte pihtilagmay1 engelle-
yen proteinler de aktif hale gelirler.” Ancak baz
patolojik durumlarda bu hassas denge bozulur.

Pihtilagma sistemini degerlendirmek icin bir
takim laboratuar testler kullanilmaktadir. Bu test-
lerden baglicalar PT ve aPTT’dir. Klasik olarak
PT’nin intrinsik ve/veya ortak yol bozukluklarinda,
aPTT’nin ise ekstrensik ve/veya ortak yol bozuk-
luklarinda uzadig: kabul edilmektedir. Caligma-
mizda, Matsumoto ve ark.”® yaptifi caligma
bulgularina benzer sekilde, PT ve aPTT’lar1 NTG
olgularinda, saglikh bireylerden farkli bulunmada.

Faktor 5 esas olarak karacigerde, daha az mik-
tarda monosit-makrofaj ve megakaryositlerde sen-
tezlenir. Faktor 5’in aktiflegsmesi trombin olusumu
na yol agar. Faktor 5 aktivitesinin bozuk oldugu,
faktor 5 Leiden mutasyonlu hastalarda tekrarlayici,
sebebi bilinmeyen vendz tromboembolizm gorii-
lar."! Backhouse ve ark."? yaptig1 calismada NTG’lu
hastalarda faktor 5 aktivitesini normalden farklh
bulmamugtir. Bizim ¢aligmamizda da NTG’lu grupta

faktor 5 aktivitesi normal sinirlar icerisindeydi.

Protein C, protein S, antitrombin-3 pihtilag-
manin baslamasiyla birlikte aktive olan fizyolojik
prthtilagma inhibitorleridir. Bu inhibitorler pihti-
lagmanin kontrolsiiz bir sekilde devam etmesini
onlerler. Protein C ve protein S’in hasarli oldugu
cocuklarda arteriyel ve vendz tikanikliklara egilim
artmaktadir.’”® Ayrica aktive protein C rezistansi
tromboz i¢in ek risk faktoriidiir.'* Antitrombin bo-
zuklugu olan bireylerde, tromboembolizm insi-
dansinin normal bireylere gore 20 kat arttig1 tespit
edilmistir.” Caligmamizda Backhouse ve ark!? so-
nuclarina benzer olarak NTG hastalarinda, protein
C ve S degerlerinin saglikli bireylerden farkl ol-
madigini gosterdik.
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SEKIL 1: Normal tansiyonlu glokom ve kontrol gruplarinin kan fibrinojen se-
viyelerine iliskin kutu-cizgi grafigi. icindeki siyah cizgiler ortanca degerleri
gostermektedir. Istatistiksel anlamli fark *p olarak gdsterilmektedir (iki grup
verileri iki ortalama arasindaki farkin 6nemiilik testi( t testi ) ile karsilastinimistir
ve p<0,05 istatistiksel anlamli fark olarak kabul edilmistir).

Fibrinojen, disiilfit baglar ile bagh iig ¢ift pep-
tid zincirinden olusan bir glikoproteindir. Fibrino-
jen, trombin molekiili ile parcalanarak fibrin
monomerlerine dontisiir. Fibrinojen, karacigerde
ve megakaryositlerde sentezlenir. Primer hemos-
tazda, platelet agregasyonunda, lokosit-endotel
hiicrelerinin etkilesiminde etkin rol oynar. Ayrica,
kan viskozitesini etkileyen faktorler arasinda yer
almaktadir.'® Diger risk faktorlerinden bagimsiz
olarak, fibrinojen yiiksekligi vaskiiler hadise riskini
arttirmakta ve/veya olayin daha kotii sonuglanma-
sina neden olmaktadir.'”"* Garcia-Salinas ve ark®.
tarafindan kan viskozitesi ile glokom iligkisinin
arastirilldig1 calismada, okiiler hipertansiyonlu va-
kalarda kan viskozitesi diisiik olarak bulunmus ve
bunun optik sinir bas1 dolagimi i¢in koruyucu et-
kileri olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Primer agik agili
glokomla, kan viskozitesinin iligkisini arastiran ¢a-
ligmalarda ise, bu hastalarin kan viskozitelerinin
normal bireylere gore daha yiiksek oldugu bulun-
mus ve bunun optik sinir ¢ukurlagmasi ile iligkili
olabilecegi distinilmistiir.?'?? Biz ¢aligmamizda,
NTG’lu olgularda kan fibrinojen seviyelerinin sag-
likl1 bireylerden daha yiiksek oldugunu gosterdik.
Ancak Matsumoto ve ark'® ve Klaver ve ark.? yap-
tiklar1 ¢aligmalarda, NTG’lu hastalarda fibrinojen
diizeylerinin, primer agik agili glokom hastalari-
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ninkinden farkli olmadigini gostermislerdir.

Fibrinojenin, NTG hastalarindaki optik sinir
hasarinda nasil bir rol oynadigini bilinmemekte-
dir. Yukarida tartisildig: gibi fibrinojenin iskemik
patolojiler ile iligkisi vardir. Fibrinojen artisinin
kan viskozitesinde artisa neden oldugu bilinmek-
tedir.'® Sistemik kan viskozitesinin artmasinin da
optik sinir kan akiminda azalmaya neden olabile-
cegi dustinilmektedir.” NTG etyopatogenezinde,

Peykan TURKGUOGLU ve ark.

fibrinojen, kan viskozitesini artirarak, optik sinir
kanlanmasini bozan faktérlere katkida bulunabi-
lir.

Sonug olarak ¢aligmamizda, NTG’lu olgularda
kan fibrinojen diizeylerinin normal bireylere gore
artmis oldugunu gosterdik. Kan fibrinojen diizeyi-
nin, NTG etyopatogenezindeki roliiniin tam olarak
anlagilabilmesi i¢in, daha genis hasta grubunda ya-
pilmis caligmalara ihtiyag vardir.
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