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Oz

Amag: Bu ¢alismanin amaci, primer agik agili glokom (PAAG) veya
eksfoliyasyon glokomu (EG) olan hastalarda ve saglikli bireylerde
plazma spermin ve spermidin diizeylerini karsilagtirmak ve bu
diizeylerin hastalik siddeti ile olas iligkisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu prospektif olgu-kontrol ¢alismasi, tigiincii
basamak bir merkezde gerceklestirildi. ki yildan daha uzun siiredir
PAAG veya EG tanis1 bulunan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Kontrol
grubunu yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis saglikli bireyler
olusturdu. Caligma bulgularini potansiyel olarak etkileyebilecek
6nceden tanimlanmis sistemik komorbiditeleri veya ek okiiler
hastaliklar1 bulunan katilimcilar ¢aligma dig1 birakildi. Plazma spermin
ve spermidin konsantrasyonlar1 enzime bagli immiinosorbent analizi
yontemi kullanilarak 6l¢iildi. Glokom siddeti, modifiye Hodapp-
Parrish-Anderson glokom evreleme sistemine gore degerlendirildi.

Bulgular: Ug¢ caligma grubu arasinda spermin ve spermidin
konsantrasyonlar1 agisindan anlamli farkliliklar saptandi (sirasiyla
p=0,005 ve p=0,037). Post-hoc analizlerde spermin diizeylerinin
hem PAAG hem de EG gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli
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derecede yiiksek oldugu gosterildi. Spermidin diizeyleri ise yalnizca
PAAG grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek
bulundu. EG grubunda spermidin diizeyleri ile glokom siddeti arasinda
zayif bir ters korelasyon saptandi (Kendall tau-b=-0,317, p=0,037).

Sonug: Plazma spermin ve spermidin diizeylerinde gozlenen
degisiklikler, sistemik poliamin metabolizmas ile glokom arasinda olast
bir iligkiye isaret etmektedir. Poliaminlerin nérodejeneratif stireglerdeki
olasi rolleri goz 6niinde bulunduruldugunda, bu bulgularin glokomdaki
biyolojik 6neminin agikliga kavusturulmasi igin ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardr.

Anahtar Kelimeler: Primer agik acili glokom, eksfoliyasyon glokomu,
spermin, spermidin, poliaminler, nérodejenerasyon

Abstract

Objectives: This study aimed to compare plasma spermine and
spermidine concentrations in patients with primary open-angle
glaucoma (POAG), patients with exfoliation glaucoma (EG), and
healthy individuals, and to explore their potential association with
disease severity.

Materials and Methods: This prospective case-control study was
conducted at a tertiary referral center and included patients with an
established diagnosis of POAG or EG for more than two years. The
control group consisted of age- and sex-matched healthy individuals.
Participants with predefined systemic comorbidities or ocular
conditions that could potentially confound the study findings were
excluded. Plasma concentrations of spermine and spermidine were
measured using enzyme-linked immunosorbent assay. Glaucoma
severity was assessed using the modified Hodapp-Parrish-Anderson
glaucoma staging system.

Results: Significant differences in spermine and spermidine
concentrations were observed among the three study groups (p=0.005
and p=0.037, respectively). Post-hoc analyses showed that spermine
levels were significantly elevated in both the POAG and EG groups
relative to controls, whereas spermidine levels were significantly
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Abstract

increased only in the POAG group. In the EG group, spermidine levels showed a weak inverse correlation with glaucoma severity (Kendall’s tau-

b=-0.317, p=0.037).

Conclusion: The observed alterations in plasma spermine and spermidine concentrations suggest a potential association between systemic
polyamine metabolism and glaucoma. Given the proposed roles of polyamines in neurodegenerative processes, further studies are warranted to

clarify the biological significance of these findings in glaucoma.

Keywords: Primary open-angle glaucoma, exfoliation glaucoma, spermine, spermidine, polyamines, neurodegeneration

Giris

Glokom, kalici goérme bozuklugunun onde gelen
nedenlerinden biridir ve optik sinirde, 6zellikle optik sinir
basinda ve retina sinir lifi tabakasinda (RSLT) stiregelen
yapisal ve fonksiyonel bozulma ile karakterizedir.?
Yasam beklentisi arttikga glokom insidansinin da
artmast beklenmektedir. Ancak, hastaliga neden olan ve
progresyonuna yol acan mekanizmalar heniiz yeterince
anlagilamamigtir. Yitksek géz igi basmnci (GIB), retina
gangliyon hiicresi dejenerasyonuyla iligkisi dogrulanmais
tek degistirilebilir risk faktorii olmay: siirdiirmektedir. Bu
nedenle GIB’in kontrol altina alinmasi glokom tedavisinin
temelini olusturmaktadir. Buna karsin, GIB'i medikal
veya cerrahi tedavilerle normal diizeylere indirilmis
hastalarda bile gorme kayb: ilerleyebilmektedir.’? Bu
bulgular, glokomat6z optik sinir hasariin multifaktoriyel
olduguna isaret etmektedir.! Glokomatoz dejenerasyon
ile norodejeneratif stiregler arasinda baglanti oldugunu
gosteren kanitlar giderek artmakta ve hastaligin tedavisinde
tamamlayict bir yaklagim olarak noroprotektif stratejilere
duyulan ilgiyi artirmaktadir.’

Poliaminler, ornitinden sentezlenen disitk molekiil
agirlikli organik katyonlardir. Yapisal olarak terminal bir
primeramino grubu veardisik sekonderamino gruplarindan
olusan bir zincire sahiptirler.** Poliamin ailesinin baglica
tyeleri spermidin, spermin, putresin ve kadaverindir.*®
Poliaminler, hiicre proliferasyonunu destekleme,
programli hiicre 6limini diizenleme, DNAnin yapisal
stabilitesini koruma ve transkripsiyonel ile translasyonel
kontrol yoluyla gen ekspresyonunu etkileme gibi ¢ok
cesitli hiicresel siireglerde rol oynarlar.>%” Ayrica poliamin
diizeyleri, noritogenez, beyin gelisimi ve noronal sagkalim
gibi temel noérobiyolojik stireglerle iliskilendirilmigtir.?
Poliaminler ile norodejeneratif hastaliklar arasindaki
iliskiyi inceleyen ¢aligmalarin sayis1 sinirli olmakla birlikte,
bu calismalarda birbiriyle tutarli olmayan bulgular elde
edilmistir. Dikkat cekici sekilde, poliamin diizeylerinin
yasla birlikte azaldigi gosterilmis, disaridan takviye ile
deneysel modellerde yasam siiresinin uzadig: bildirilmistir.’
Alzheimer hastalig1'® ve Parkinson hastaligi'' gibi yasa
bagli norodejeneratif hastaliklar1 olan bireylerin kaninda
veya dokularinda poliamin diizeylerinin belirgin bicimde
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degistiginin bildirildigi gbéz oOniine alindiginda, yasa
bagli bu azalma ozellikle dikkat ¢ekicidir. Bu bulgular,
poliaminlerin terapétik potansiyelini destekleyen kanitlarla
birlikte degerlendirildiginde, poliaminlerin nérodejeneratif
hastaliklarda pleiotropik, adaptif ve patojenik etkiler
gosterebilecegine isaret etmektedir.’

Poliamin metabolizmasinin oksidatif homeostaz,
norodejenerasyon ve noronal sagkalimdaki roliini
destekleyen kanitlar artmakla birlikte, glokomlu hastalarda
dolasimdaki spermin ve spermidin diizeylerine iligskin
klinik veriler heniiz sinirlidir. Ayrica, dolasgimdaki poliamin
profilinin primer a¢ik agili glokom (PAAG) ile eksfoliyasyon
glokomu (EG) arasinda farklilik gosterip gostermedigi ve
bu degisikliklerin glokom siddetiyle iliskili olup olmadig:
heniiz net olarak bilinmemektedir.

Glokomun noérodejeneratif dogasi ve poliaminlerin
norodejeneratif siireglerdeki olasi rolit goz oniine alinarak,
glokomlu hastalarda dolasimdaki poliamin diizeylerinin
degismis ve bu diizeylerin hastalik siddetiyle iligkili
olabilecegi hipotezini kurduk. Buna gore, bu ¢aligmanin
amac1, PAAG’li hastalar, EG’li hastalar ve saglikli kontroller
arasinda plazma spermin ve spermidin konsantrasyonlarini
kargilagtirmak ve bu konsantrasyonlar ile glokom siddeti
arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem

Calisma Tasarimi

Bu prospektif olgu-kontrol caligmasi, Subat-Temmuz
2020 tarihleri arasinda, glokom tanisi iki yildan daha uzun
stire 6nce konulmus hastalarin dahil edilmesiyle ytiriitiildi.
Caligma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alindi (onay
numaras: GO 18/933-14; proje numaras:: GO 18/933;
tarih: 11 Aralik 2018) ve Helsinki Bildirgesinin ilkelerine
ve sonraki revizyonlarina uygun olarak yirataldia. Tum
katilimcilardan yazili bilgilendirilmis onam alindi.

Gerekli minimum 6rneklem buyiikligiini tahmin
etmek amaciyla a priori gii¢ analizi yapildi. Insanlarda daha
once bildirilen spermin ve spermidin diizeyleri>'> temel
aliarak ve o hata diizeyi (tip I hata) %5, istatistiksel giic ise
%80-90 kabul edilerek, yeterli giice ulasmak i¢in her grupta
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36 ila 46 katimcr (toplam 108 ila 138 kisi) bulunmast
gerektigi tahmin edildi.

Glokom Tanis1 ve Katilimcilarin Se¢imi

PAAG veya EG tanili ve hastalik siiresi iki yildan uzun
olan hastalar ardisik olarak ¢alismaya alindi.

PAAG tani kriterleri: Maksimum pupil dilatasyonunda
her iki gozde eksfoliyasyon materyalinin bulunmamasy;
GIB >21 mmHg olmasi; gonyoskopi ile 6n kamara agisinin
acik oldugunun dogrulanmas: (Shaffer derece 3 veya 4);
optik sinir basinda karakteristik glokomat6z degisiklikler
(6rnegin, st veya alt temporal kadranda rim incelmesi
ya da c¢entiklenmesi veya total ¢ukurlasma) bulunmasi ve
bunlara karsilik gelen glokomat6z gorme alani defektlerinin
(6rnegin, parasantral, arkuat veya Seidel skotomu ya da
nazal step) saptanmasi olarak belirlendi.

EG tanisi, yukarida belirtilen diger PAAG tani
kriterlerinin karsilanmasinin yani sira bir veya her iki
gozlin 6n segment yapilarinda (kornea, lens ve/veya pupil
kenar1) karakteristik eksfoliyatif materyal birikintilerinin
bulunmasina dayanilarak konuldu. Glokom tanisi olan tiim
hastalar, kan érneklerinin alindig1 sirada %2 dorzolamid
ve %0,5 timolol (Cosopt; Merck Sharp & Dohme, Istanbul,
Tiirkiye) ile %0,15 brimonidin tartrat (Alphagan P; AbbVie,
Istanbul, Tiirkiye) igeren topikal kombinasyon tedavisi
kullanmaktaydi. Kontrol grubuna, yas ve cinsiyet agisindan
eslestirilmis, refraksiyon kusuru disinda okiiler hastalig
olmayan 50 yas tizeri saglikli bireyler dahil edildi.

Olasi karistiricr etkileri 6nlemek amaciyla her ii¢ grupta
da siki diglama kriterleri uygulandi. Diabetes mellitus,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, obezite (viicut kitle
indeksi [VKI] >30 kg/m?) veya Alzheimer ya da Parkinson
hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklar dahil olmak tizere
bilinen sistemik hastalik 6ykiisii veya siiphesi olan bireyler
calismaya alinmadi. Ayrica, enflamatuvar goz hastaligi veya
okiiler travma Oykiisti olan ya da sistemik ila¢ kullanan
bireyler ¢aligma dig1 birakildi.

Veri Toplama ve Klinik Muayene

Tim katilmcilardan ayrintili anamnez alindi. Her
katilimciya gorme keskinligi 6l¢timii, 6n segmentin
biyomikroskopik muayenesi, Goldmann aplanasyon
tonometrisi ile GIB 6l¢iimii, dilate fundus muayenesi,
gonyoskopi ve 24-2 esik programu ile standart otomatik
perimetriden (Humphrey Instruments; Carl Zeiss Meditec,
Dublin, CA) olugan ayrintili oftalmolojik muayene yapildi.

Glokom siddeti, Mills ve ark.” tarafindan tanimlanan
modifiye Hodapp-Parrish-Anderson (HPA) glokom
evreleme sistemi kullanilarak alt1 evrede (0-5) siniflandirildi.
Testlerin tekrarlanmasina ragmen gérme alan1 muayeneleri
giivenilir olmayan hastalarda HPA evresi belirlenemedi.

Tim katilimcilardan 12 saatlik aglik sonrasi venéz kan
alind1. Ardindan plazmay1 ayirmak amaciyla 6rnekler 1500
x gde 10 dakika santrifiij edildi. Plazma alikotlara ayrildi
ve analize kadar -80 °Cde saklandi. Plazma spermin ve
spermidin konsantrasyonlari, Hacettepe Universitesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali Aragtirma Laboratuvarrnda
ticari olarak temin edilen enzime bagl immiinosorbent
analiz (ELISA) kitleri kullanilarak (Insan Spermin ELISA
Kiti, Mybiosource, ABD; Insan Spermidin ELISA Kiti,
Cloud Clone Corp., ABD) iiretici protokollerine uygun
sekilde ol¢ildi

Istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler Windows igin SPSS
yaziliminin 25.0 siiriimit (IBM Corp., Armonk, NY, ABD)
kullanilarak yapildi. Nicel degiskenler ortalama + standart
sapma (SS) olarak sunuldu. Verilerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ve basiklik ile
carpiklik degerleri ile analiz edildi. Mutlak esik deger 0,5
olarak alindi. Nicel degiskenler ti¢ grup arasinda verilerin
dagilimina gore tek yonlii varyans analizi (ANOVA) veya
Kruskal-Wallis testi kullanilarak kargilastirildi. Kruskal-
Wallis testi sonrasinda post-hoc ikili karsilastirmalar
¢oklu karsilastirma diizeltmesi uygulanmis Dunn testi ile,
tek yonlit ANOVA sonrasinda ise Bonferroni diizeltmeli
ikili karsilagtirmalarla yapildi. Kategorik degiskenler
say1 ve yiizde (n, %) olarak sunuldu ve gruplar arasi
karsilagtirmalarda Pearson ki-kare testi kullanildi. Nicel
degiskenler arasindaki iligkiler Spearman sira korelasyon
katsayilar1 (rho) ile degerlendirilirken, sirali (ordinal)
degiskenler (HPA evresi) ile stirekli degiskenler arasindaki
korelasyonlarin degerlendirilmesinde Kendall tau-b
kullanildi. p degerinin 0,05 veya altinda olmas: istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Spermidin ve spermin
konsantrasyonlarina ait grafikler, GraphPad Prism 8.4.2
(GraphPad Software, San Diego, CA, ABD) kullanilarak
gruplara gore ortanca (medyan) degerler ve geyrekler arasi
araliklar gosterilecek sekilde hazirland.

Bulgular

Caligmaya toplam 134 katilimci dahil edildi. Cinsiyet
dagilimi, yas ve VKI agisindan iig grup benzerdi (sirasiyla
p=0,425, p=0,067 ve p=0,886) (Tablo 1).

HPA evresi siniflandirilabilen hastalarin ¢ogunda hafif-
orta evre glokom mevcutken nispeten az sayida hastada ileri
evre hastalik gozlendi. Iki glokom grubu arasinda glokom
siddeti agisindan anlamli farklilik saptand: (p=0,019)
(Tablo 1).

Ug caligma grubu arasinda spermin ve spermidin
konsantrasyonlar1 ac¢isindan anlamli farkliliklar saptandi
(sirastyla p=0,005 ve p=0,037; Tablo 1, Sekil 1 ve 2).
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Tablo 1. Gruplarin karakteristik 6zellikleri, glokom siddeti ve plazma spermin ve spermidin konsantrasyonlar1 agisindan
karsilastirilmasi
PAAG (n=51) EG (n=44) Kontrol (n=39) p degeri

Cinsiyet, n (%)
Kadin 30 (58,8) 20 (45,5) 20 (51,3)

0,425*
Erkek 21 (41,2) 24 (54,5) 19 (48,7)
Yas (yil), ortalama + SS 66,7£9,2 67,0+6,6 63,9+7,6 0,0677
VKI (kg/m?), ortalama + SS 24,4+32 24,3+3.4 24,6%3,0 0,886*
Modifiye Hodapp-Parrish-Anderson evresi, n (%)
Evre 0 6(11,8) 1(2,3) 39 (100)
Evre 1 22 (43,1) 5(11,4) 0
Evre 2 11 (21,6) 12 (27,3) 0 PAAG ile EG
Evre 3 10 (19,6) 4(9,1) 0 karsilagtirmast
Evre 4 1(2,0) 4(9,1) 0 0,019*
Evre 5 1(2,0) 2 (4,5) 0
Bilinmiyor (veri yok) 0 16 (36,4) 0
Spermin (ng/mL), ortalama + SS 358,7+124,7% 354,3+131,8% 307,0+157,5 0,005"
Spermidin (ng/mL), ortalama * SS 5,08+1,45% 4,86+1,38° 4,34+1,13° 0,037+
PAAG: Primer agik acili glokom, EG: Eksfoliyasyon glokomu, VKI: Viicut kitle indeksi, SS: Standart sapma. *Pearson ki-kare testi, "Kruskal-Wallis testi,
“Tek yonlit ANOVA. Kalin yazilan p degerleri istatistiksel anlamlidir. Ayn1 harfin ayni satirda farkli gruplarda bulunmast, ikili karsilagtirmalarda istatistiksel
anlamli fark olmadigini gosterir (Kruskal-Wallis testi sonrasinda goklu karsilagtirma diizeltmesi uygulanmis Dunn testi; tek yonliit ANOVA sonrasinda
Bonferroni diizeltmeli ikili kargilastirmalar)

Post-hoc ikili karsilastirmalarda, PAAG grubunda
spermidin diizeylerinin kontrol grubuna goére anlamli
derecede yiiksek oldugu goriildii (p<0,05); diger grup
giftleri arasindaki farklar ise istatistiksel anlamli degildi.
Spermin diizeylerine iliskin post-hoc analizde PAAG ve EG
gruplar: arasinda anlaml fark saptanmadi. Ancak, her iki
grupta da konsantrasyonlar kontrol grubuna gore anlaml
derecede ytiksekti (Tablo 1).

Korelasyon analizinde PAAG grubunda yas ile spermin
konsantrasyonu arasinda zayif pozitif iliski saptandi
(rho=0,324, p=0,020). EG grubunda spermin ile spermidin
konsantrasyonlar1 arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon
saptand: (rho=0,463, p=0,002). Ayrica, HPA evresi PAAG
grubunda yas ile zayif pozitif korelasyon (tau-b=0,242,
p=0,031), EG grubunda ise spermidin diizeyleri ile zayif
ters korelasyon gosterdi (tau-b=-0,317, p=0,037). Kontrol
grubunda yas ile spermidin veya spermin diizeyleri
arasindaki iligkiler de dahil olmak tizere bagka istatistiksel
anlamli korelasyon saptanmadi. Istatistiksel olarak anlamli
korelasyonlar Tablo 2'de 6zetlendi.

Tartisma

Bu ¢aligmada saglikli kontrollere kiyasla PAAG ve
EG hastalarinda dolasgimdaki spermin diizeyleri yiiksek
bulunmus, spermidin konsantrasyonlarinin ise yalnizca
PAAG grubunda anlamli derecede arttigi saptanmuistir.
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Ayrica, modifiye HPA sistemine gore siniflandirilan glokom
siddetinin PAAG grubundayasile zayif pozitif, EG grubunda
ise spermidin diizeyleri ile zayif ters korelasyon gosterdigi
bulunmustur. Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde,
glokomda dolagimdaki poliamin diizeylerinin degistigini,
ancak bu diizeylerin hastalik siddetiyle iliskisinin sinirli
oldugunu gostermektedir.

Giincel veriler, glokomun karmasik bir nérodejeneratif
hastalik oldugunu giderek daha fazla desteklemekte ve
bu hastalikta retina gangliyon hiicresi kaybmin yalnizca
yiksek GIB ile degil, ayn1 zamanda mitokondriyal
disfonksiyon, metabolik stres, bozulmus aksonal taginim,
oksidatif stres ve ndéroenflamasyon ile de iliskili oldugunu
gostermektedir.!**>1¢7 Ekici ve Moghimi®® tarafindan
yayimlanan yakin tarihli bir derlemede de glokomat6z
noérodejenerasyonun multifaktoriyel dogasinin alti ¢izilmis
ve yiiksek GIB, bozulmus okiiler kan akimi, ekstraseliiler
matriks yeniden sekillenmesi, eksitotoksisite, oksidatif
stres ve noroenflamasyonun retina gangliyon hiicresi
disfonksiyonuna ve kaybina birbiriyle baglantili katkilar
vurgulanmistir.  GIB  kanitlanmis tek degistirilebilir
risk faktorii olmay: siirdiirse de yeterli GIB kontroliine
ragmen hastalik progresyonunun goriilebilmesi, retina
gangliyon hiicresi sagkalimini hedefleyen néroprotektif
yaklagimlara duyulan gereksinimi gostermektedir. Deneysel
caligmalarda, spermidinin retina gangliyon hiticresi hasari
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anlamlilik saptanmamustir (p>0,999; sekilde gosterilmemistir)
PAAG: Primer agik agili glokom, EG: Eksfoliyasyon glokomu
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Sekil 2. Glokom ve kontrol gruplarindaki plazma spermidin
konsantrasyonlariin sagilim grafigi. Veriler bireysel degerler
olarak sunulmustur. Yatay cizgiler ortancay, hata qubuklar: ise
ceyrekler arasi aralign gostermektedir. Tkili karsilastirmalar, tek
yonlit ANOVA sonrasinda Bonferroni diizeltmesi uygulanarak
yapilmistir. PAAG ile EG arasindaki karsilastirmada istatistiksel
anlamlilik saptanmamustir (p>0,999; sekilde gosterilmemistir)
PAAG: Primer agik agili glokom, EG: Eksfoliyasyon glokomu

Tablo 2. Anlamli korelasyon analizlerinin 6zeti

Calisma grubu Degiskenler Korelasyon yontemi Korelasyon katsayis1 p degeri
PAAG Yas - Spermin Spearman rho 0,324 0,020
EG Spermin - Spermidin Spearman rho 0,463 0,002
PAAG HPA evresi - Yas Kendall tau-b 0,242 0,031
EG HPA evresi - Spermidin Kendall tau-b -0,317 0,037
PAAG: Primer agik acili glokom, EG: Eksfoliyasyon glokomu, HPA: Hodapp-Parrish-Anderson; modifiye evreleme sistemi kullanilmigtir

ve optik sinir hasar1 modellerinde noroprotektif etkiler
gosterdigi ortaya konmustur.” Glokomda dolasimdaki
spermin ve spermidin konsantrasyonlarini degerlendiren
klinik ¢alismalarin heniiz sayica yetersiz oldugu goz ontine
alindiginda, bu deneysel bulgular glokomlu hastalarda
dolasimdaki poliaminlerin arastirilmasini  gerekli
kilmaktadir. Ayrica, yakin tarihli derlemelerde retina
gangliyon hiicresi metabolizmasi, mitokondriyal fonksiyon
ve oksidatif stresi hedef alan noroprotektif stratejilerin
geleneksel GIB diisiiriicii tedaviyi tamamlayici nitelikte
olabilecegine isaret edilmektedir.'®*

Bu biyolojik ¢erceveyle uyumlu olarak, bu c¢alismada
hem PAAG hem de EG hastalarinda dolasimdaki spermin
diizeyleri yiiksek bulunmus, spermidin diizeylerindeki
artis ise yalnizca PAAG'li hastalarda gozlenmistir.
Spermidinin deneysel nérodejenerasyon ve optik sinir
hasar1 modellerinde bildirilen néroprotektif etkileri® goz
ontine alindiginda, dolasgimdaki spermidin diizeylerinde
gozlenen artis glokomatoz norodejenerasyona karsi adaptif
bir yanit1 yansitiyor olabilir. Bu artis, hastalik stirecine eslik
eden sistemik poliamin metabolizmas: degisikliklerine
de Dbagli olabilir. Ancak, dolasgimdaki spermidin
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artiginin kompansatuvar bir yanit mi, sistemik poliamin
metabolizmasindaki degisikliklerin bir belirteci mi, yoksa
hastalik siirecinin getirdigi bir degisiklik mi oldugu bu
kesitsel ¢alismayla belirlenemez.

Poliaminler, deneysel olarak gosterilen noroprotektif
etkilerinin yani sira oksidatif homeostaz, mitokondriyal
fonksiyon, otofaji ve hiicresel stres yanitlarinda da rol
oynamaktadir.?>* Bu biyolojik 6zellikler, poliamin
metabolizmasindaki  degisiklikler ile glokomatoz
norodejenerasyon arasinda olast bir mekanistik baglanti
olduguna isaret etmektedir. Mitokondriyal disfonksiyon ve
oksidatif stres de retina gangliyon hiicresi dejenerasyonunda
rol oynamaktadir. Bu nedenle metabolik ve noroprotektif
tedavi stratejilerine duyulan ilgi artmaktadir.’»'*** Bununla
birlikte, glokomlu hastalarda dolasimdaki poliamin
diizeylerinin retinal oksidatif stresi veya noroprotektif
aktiviteyi dogrudan yansitip yansitmadigi belirsizligini
korumaktadir.

Spermin ve spermidin, merkezi sinir sistemi ve retinada
bol miktarda bulunan, bu dokularda agirlikli olarak
astrositlerde yerlesim gosteren ve néronal homeostaza
katkida bulunan dogal poliaminlerdir.** Poliamin
metabolizmasi, birbiriyle iliskili biyosentetik ve katabolik
yolaklar araciligiyla siki bi¢cimde diizenlenir. Bu sayede
spermin, spermidin ve bunlarin metabolik onciilleri
arasinda dinamik karsilikli dontistim vardir.** Dolayisiyla,
dolasimdaki poliamin diizeylerindeki degisiklikler, tek bir
metabolik yolaktaki degisikliklerden ziyade glokomatdz
norodejenerasyonla iligkili, poliamin homeostazindaki
dokuya 6zgii bozukluklar: yansitiyor olabilir.

Poliamin metabolizmasindaki yasa bagli degisiklikler
dokuya Ozgii goriinmektedir. Deneysel ¢alismalarda
cesitli hayvan dokularinda spermidin diizeylerinin yasla
birlikte azaldig1 gosterilmis, insan c¢aligmalarinda ise
farkli organlarda yasa bagl degisimlerin farkli paternler

izledigi  bildirilmistir.>® Sistemik konsantrasyonlar
lokal retinal poliamin metabolizmasini dogrudan
yansitmayabileceginden, bu gézlemler dolasimdaki

spermin ve spermidin diizeylerinin dikkatle yorumlanmasi
gerektigine de isaret etmektedir. Ayrica, 6nceki ¢aligmalarda
hem spermin hem de spermidin, Alzheimer hastalig
dahil norodejeneratif hastaliklardaki antioksidan ve
antienflamatuvar etkilerle iliskilendirilmistir.?® Bu kanitlar
birliktedegerlendirildiginde, alttayatan mekanizmalarheniiz
tam olarak anlagilamamis olsa da glokomda dolasgimdaki
poliamin diizeylerinde gerceklesen degisimlerin biyolojik
acidan miimkiin oldugu desteklenmektedir.

PAAG ve EGde gozlenen farkli poliamin profilleri, bu
hastaliklarin altta yatan patofizyolojilerindeki farkliliklar:
da yansitiyor olabilir. Oksidatif stres her iki hastalikta
da rol oynamakla birlikte, PAAG esas olarak progresif
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retina gangliyon hiicresi dejenerasyonu ve noroaksonal
disfonksiyon ile karakterizeyken, EG ayrica eksfoliyatif
materyal birikimi, ekstraseliller matriksin yeniden
sekillenmesi ve 6n segment dokularindaki karakteristik
degisikliklerle iligkilidir. Ancak, bu patofizyolojik
farkliliklar ile sistemik poliamin metabolizmas: arasindaki
baglantiyr saglayan 0zgiil mekanizmalar heniiz agikliga
kavusturulamamistir. Bu ¢aligmada poliaminlerle iligkili
enzim aktivitesi veya poliaminlerin birbirine déniisiimii
degerlendirilmediginden, gruplar arasinda go6zlenen
farkliliklarin biyolojik temeli belirsizligini korumaktadir.

Dolasimdaki poliamin diizeylerindeki degisikliklerin
klinik o6nemi, bu degisikliklerin hastalik aktivitesini,
progresyonunu veya tedavi yanitini yansitip yansitmadigi da
belirsizligini korumaktadir. Birlikte degerlendirildiginde,
bu bulgular dolasimdaki poliaminlerin néroprotektif
roliine iliskin dogrudan kanit sunmaktan ziyade, glokomda
poliamin metabolizmasinin olast bir mekanistik yolak,
dolagimdaki poliaminlerin ise aday biyobelirtegler olarak
daha fazla arastirilmasini desteklemektedir.

Calismanin Kisitliliklar:

Calismaya farkl siddetlerde glokomu olan hastalar dahil
edilmis olsa da hastalarin modifiye HPA evreleri arasindaki
dengesiz dagilimi, hastalik siddeti ile poliamin diizeyleri
arasinda gozlenen korelasyonlarin giliciinii etkilemis
olabilir ve bu bulgularin hastaligin tiim siddet yelpazesine
genellenebilirligini kisitlayabilir. Ayrica, EG’li hastalarin bir
bolimiinde testlerin tekrar edilmesine ragmen giivenilir
gorme alani muayenesi sonuglar1 elde edilemediginden
HPA evresine iliskin veri mevcut degildi. Dolayisiyla,
siddete dayali analizlere daha az sayida hasta dahil
edilebildi. Bu durum s6z konusu analizlerin istatistiksel
giiclinii azaltmig olabilir. Bununla birlikte, ¢alisma
gruplar1 arasinda dolasgimdaki spermin ve spermidin
konsantrasyonlarina iliskin temel karsilastirmalar HPA
siniflamasindan bagimsiz olarak yapildi.

Genel hastalik siddeti modifiye HPA sistemiyle
siniflandirilmis olsa da baglangic ve giincel GIB, gorme
alani indeksleri (ortalama sapma, patern SS, gérme alani
indeksi) ve optik koherens tomografi ile elde edilen RSLT
Olgiimleri gibi glokomatdz hasara iliskin bireysel klinik
parametreler nihai analiz veri setine alinmamistir. Bu
nedenle, bu ¢aligmada dolasimdaki spermin ve spermidin
konsantrasyonlarinin HPA'ya dayali siddet siniflamasinin
Otesinde, bu 0zgil vyapisal ve fonksiyonel klinik
parametrelerle iliskili olup olmadig1 degerlendirilememistir.

Glokomlu hastalarin tiimiine benzer kombine topikal
tedavi verilmis olsa da bu ilaglarin dolasgimdaki poliamin
konsantrasyonlarina etkisi olabilecegi dislanamaz. Ayrica,
calismanin kesitsel tasarimi, glokomun farkli evrelerinde
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bu konsantrasyonlarda zaman ig¢inde meydana gelen
degisikliklerin degerlendirilmesine olanak tanimamakta
ve hastalik progresyonu ile iliskilerinin yorumlanmasini
sinirlamaktadir.

Hiimoérakozdekipoliaminkonsantrasyonlary, ilgilienzim
aktivitesi ve gen ekspresyonu gibi poliamin metabolizmasina
iliskin ek verilerin mevcut olmamasi, bulgularin daha
kapsamli yorumlanmasini sinirlandirabilecek bir diger
kisithliktir. Calisma gruplarinin yas dagilimlar: arasinda
anlamli fark bulunmamasina ragmen, spermin ve
spermidin metabolizmasindaki yasa bagli degisiklikler
yine de karistiric1 bir faktor olarak etkili olmus olabilir. Bu
kasithiliklara karsin, ¢alismanin giiglii bir yoni, klinik olarak
anlamli sistemik komorbiditeleri olmayan katilimcilarin
dahil edilmis olmasidir. Bu sayede sistemik hastaliklarin
dolasimdaki spermin ve spermidin diizeyleri tizerindeki
olasi etkisi azaltilmistir.

Sonug

Bu ¢alismada, kontrollere kiyasla glokomda dolasgimdaki
poliamin diizeylerinin degistigi gosterilmistir. Hem PAAG
hem de EG hastalarinda spermin konsantrasyonlar: yiiksek
bulunurken, spermidin konsantrasyonlarinin yalnizca
PAAG’li hastalarda artti1 saptanmistir. Bu bulgular,
glokomda sistemik poliamin metabolizmasinin degismis
olabilecegine isaret etmektedir. Ancak, bu degisikliklerin
biyolojik ve klinik onemi belirsizligini korumaktadir.
Deneysel kanitlar poliaminlerin olast noroprotektif
etkilerini desteklese de bu kesitsel ¢aligmanin bulgulari,
gozlenen degisikliklerin glokomat6éz noérodejenerasyona
kars1 adaptif bir yanit mi, hastalik siirecinin bir sonucu
mu, yoksa sistemik poliamin metabolizmasindaki
baska degisikliklerin bir yansimasi mi oldugunu ortaya
koymamaktadir. Poliamin metabolizmas: ile glokom
arasindaki iligkiyi acikliga kavusturmak igin tiim glokom
siddetlerini kapsayan, dolasimdaki ve okiiler poliamin
diizeylerini yapisal ve fonksiyonel klinik parametrelerle
birlikte degerlendiren ileri prospektif longitudinal
caligmalara ihtiyag vardir.
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