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Piterjiumlu Hastalarda Seruloplazmin, Albiimin, Iskemi-Modifiye Albimin ve
Miyeloperoksidaz Diizeylerinin Belirlenmesi

Hanife Tuba AKCAM 1 Ozcan EREL 2

oz

Amag: Biyobelirtecler viicuttaki birgok hastaligin varliginin ya da ciddiyetinin dlgiilebilir bir gostergesidir. Ote yandan
yapilan bir¢ok klinik ¢calismaya ragmen yaygin bir géz hastalifi olan konjonktival piterjium etiyopatojenezi tam olarak
aydinlatilamamustir. Fakat multifaktdriyel oldugu diisiiniilen etiyolojisinin bazi biyobelirteglerle olan siki iligkisi de iyi
bilinmektedir. Bu ¢alismada piterjium hastaligi ile serum seruloplazmin, albiimin, iskemi-modifiye albiimin ve
miyeloperoksidaz diizeyleri arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmugtir.

Gereg ve Yontemler: Caligmaya konjonktival piterjiumu olan 40 hasta ve yag-cinsiyet uyumlu 40 saglikli goniillii dahil
edildi. Tim olgulara detayli oftalmolojik muayene yapildi. Ayrica piterjium grubundaki olgularda piterjium
derecelendirilmesi yapildi. Tiim olgulardan serum ornekleri toplandi ve seruloplazmin, alblimin, iskemi-modifiye
albiimin ve miyeloperoksidaz diizeylerine bakildi. Istatistiksel analizde Ki-kare testi, Bagimsiz érneklemler t-testi,
Mann-Whitney U testi ve Spearman korelasyon analizi kullanildi. P<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular: Gruplar demografik agidan benzerdi. Gruplar arasinda seruloplazmin, albiimin, iskemi-modifiye albiimin ve
miyeloperoksidaz diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (sirasiyla P=0,762 P=0,572 P=0,202 ve P=0,176).
Piterjium grubunda korelasyon testinde alblimin diizeyleri ile piterjium derecesi arasinda negatif iligski oldugu goriildii
(P=0,011).

Sonug: Konjonktival piterjium ile serum seruloplazmin, alblmin, iskemi-modifiye albimin ve miyeloperoksidaz
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir iligki goriilmemistir. Bununla birlikte, alblimin diizeyleri ile piterjium
derecesi arasindaki negatif iliski genis hasta gruplariyla yapilacak ileri randomize g¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu
diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyobelirtecler; inflamasyon; konjonktiva; piterjium.

Determination of Ceruloplasmin, Albumin, Ischemia-Modified Albumin
and Myeloperoxidase Levels in Patients with Pterygium

ABSTRACT

Aim: Biomarkers are a measurable indicator of the presence or severity of many diseases in the body. On the other
hand, despite many clinical studies, the etiopathogenesis of conjunctival pterygium which is a common eye disease has
not been fully clarified. However, it is well known that the etiology, which is thought to be multifactorial, is closely
related to some biomarkers. In this study, we aimed to investigate the relationship between pterygium and serum
ceruloplasmin, albumin, ischemia-modified albumin and myeloperoxidase levels.

Materials and Methods: Forty patients with conjunctival pterygium and 40 age and sex-matched voluntary control
subjects were included in the study. All patients underwent detailed ophthalmological examination. Pterygium was
graded in pterygium group. Serum samples were obtained from all subjects and ceruloplasmin, albumin, ischemia-
modified albumin and myeloperoxidase levels were determined. The statistical assessment was performed using Chi-
square test, Independent samples t-test, Mann-Whitney U test and Spearman’s correlation analysis. P<0.05 was
considered as statistically significant.
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Results: The groups were similar in terms of
demographic parameters. There were no statistically
significant difference between groups with regards to the
level of ceruloplasmin, albumin, ischemia-modified
albumin and myeloperoxidase (P=0.762 P=0.572
P=0.202 and P=0.176 respectively). A negative
correlation was found between albumin levels and grade
of pterygium in the pterygium group (P=0.011).
Conclusion: No statistically significant relationship
between  conjunctival  pterygium  and  serum
ceruloplasmin, albumin, ischemia-modified albumin and
myeloperoxidase levels was observed. However, the
negative relationship between albumin levels and grade
of pterygium suggests that further randomized trials with
large patient groups are needed.
Keywords: Biomarkers; conjunctiva;
pterygium.

inflammation;

GIRiS

Biyobelirtecler bazi fizyolojik durumlarin varliginin ya
da bazi hastalik durumlarinin ciddiyetinin/varliginin
Olgllebilir bir gostergesidir. Biyobelirtecler; sitokinler ve
kemokinler (IL-1, IL1B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF, MIF,
vb.), hucre belirtecleri (CD10, CD14, CD18, vb.),
reseptorler (TNF reseptord, toll-like reseptor, vb.),
koagilasyon belirtecleri (antitrombin, aPTT, D-dimer,
fibrin, vb.), vaskiiler endotelyal hasar1 gosteren belirtecler
(anjiyopoetin, laminin, neopterin, L-Selektin, vb.),
vazodilatasyonu gosteren belirtegler (elastin, ACE, VIP,
NO, Substans P), organ disfonksiyonunu g6steren
belirtecler (ANP, endotelin-1, troponin, vb.), akut faz
proteinleri (serum amiloid A protein, seruloplazmin,
CRP, ferritin, alfal-asit glikoprotein, lipopolisakkarit
baglayict protein, prokalsitonin, vb.) ve digerleri (alfa-2
makroglobulin, albiimin, kolesterol, elastaz, eritropoietin,
HSP, laktat, laktoferrin, nukleer faktor kappa B,
fibronektin, renin, bikarbonat, TGF-f1, vb.) olarak
sayabilecegimiz birgok alt gruba sahiptir (1-3). Bu
belirteglerin ortaya ¢ikmasindaki temel tetikleyici faktor
sistemik inflamasyon olusturabilecek herhangi bir
durumdur. Bunlardan akut faz proteinleri (AFP) doku
hasarina kars1 viicudumuzun devreye soktugu en dnemli
mekanizmalardan biridir. AFP’nin akut/kronik bircok
inflamatuar siirecte dnemli rol oynadig1 gosterilmistir. Bu
rol artis ya da azalma seklinde olabilir. Albiimin ve
seruloplazmin de AFP grubu iginde yer alir. Son yillarda
seruloplazminin endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
fonksiyonunu  degistirebilecegi  gosterilmig,  hatta
seruloplazmin ateroskleroz igin yeni risk faktorlerinden
biri olarak kabul edilmistir (4). iskemi-modifiye albtimin
(IMA) ise iskemi sonucu olusan reaktif oksijen
tiirevlerinin albiiminde yol a¢tig1 degisim sonucu ortaya
¢ikan modifiye bir albiimin tiiriidiir. Akut koroner
sendrom bagta olmak {izere iskeminin erken
saptanmasinda  kullanilan  yeni  bir testtir  (5).
Miyeloperoksidaz (MPO) ise oksidatif strese yanit olarak
l6kositlerden salgilanan lizozomal bir enzimdir. MPO
aktivitesinin artmast nitrik oksit inaktivasyonunun
artmasina, bu da nitrik oksitin vazodilatatér ve
antiinflamatuar etkilerinin azalmasma neden olarak
vaskiiler patolojiler basta olmak iizere birgok patolojik
mekanizmada suglanmistir (6).

Piterjium kornea iizerine kontrolsiiz bir sekilde uzanan
anormal konjonktiva dokusu ile karakterize yaygin bir
okiiler yiizey hastaligidir. Etiyopatojenezi multifaktoriyel
olarak tanimlanmig olup halen aydinlatilamamig noktalari
mevcuttur. Piterjiumun kdkeni ile ilgili temel tartigmalar
bu olusumu hangi faktorlerin tetikledigi ve anormal
hiicrelerin nereden geldigi iizerinde yogunlasmaktadir.
fleri siiriilen teoriler arasinda yaygin kabul géren kronik
ultraviyole (UV) maruziyeti yaninda oksidatif stres,
inflamasyon, kalitim, DNA hasar1 ve iskemi gibi ¢ok
cesitli mekanizmalar yer almaktadir. Son yayinlarda
piterjiumun  muhtemel sistemik immun-inflamatuar
temeline yonelik yorumlar da sik¢a yer almaya
baslamistir (7-9). Bu baglamda biz de baz1 giincel serum
biyobelirteglerinin (seruloplazmin, albiimin, IMA, MPO)
diizeyini saptamak yoluyla piterjiumun sistemik kdkenine
yonelik bir ¢aligma yapmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEMLER

Goz poliklinigine piterjium sikayeti ya da takibi igin
bagvuran hastalara standart géz muayenesi yapilip
sistemik hastalik varhigi sorgulandi. izole konjonktival
piterjiumu olan hastalara caligma ile ilgili detayli bilgi
verildikten sonra goniillii olanlar ¢alismaya dahil edildi.
%95 gliven dlizeyi ve %80 gic ile her bir grup icin en az
orneklem genigligi 30 olarak hesaplandi. Denekler basit
tesadifi drnekleme yontemi ile secildi. Piterjium igin
cerrahi mudahale gereksinimi olan ve cerrahiyi kabul
eden hastalardan ameliyat 6ncesi rutin ELISA islemleri
icin alinan kan Ornekleri islem sonrasi atilmayarak -20
santigrat derecede saklandi. Kontrol grubu olusturmak
icin ise basit gdz kapag kisti (zeiss kisti, moll kisti, pilar
kist, epidermal inkllizyon Kisti, epidermoid kist, dermoid
kist, vb.) nedeniyle operasyon planlanan hastalara
standart g6z muayenesi yapilip sistemik hastalik varlig
sorgulandi. Basit goz kapag kisti disinda okiiler ya da
sistemik hastaligi olmayan olgulara c¢alisma ile ilgili
detayli bilgi verildikten sonra goniilli olanlardan
ameliyat Oncesi rutin ELISA islemleri i¢in alinan kan
ornekleri iglem sonrasi atilmayarak -20 santigrat derecede
sakland1. Bu sekilde izole konjonktival piterjiumu olan 40
hasta (piterjium grubu, PG) ve izole basit goz kapag: kisti
bulunan 40 saglikli gonulli (kontrol grubu, KG) ile
gruplar olugturuldu. KG’deki olgularin PG’deki olgular
ile yas-cinsiyet uyumlu olmasina dikkat edildi. Her iki
gruba gorme keskinligi-refraksiyon muayenesi, g6z ici
basing Ol¢iimii, biyomikroskopik inceleme ve fundus
muayenesini igeren standart géz muayenesi yapildi.
PG’deki olgulara ek olarak piterjium derecelendirilmesi
yapildi. Bu derecelendirmede anormal konjonktival
dokunun Kkornea fizerine ilerleme miktarina bakildi.
Piterjium dokusu kornea Uzerine 2 milimetre (mm)’den
daha az ilerlemis ise grade 1, 2-4 mm arasinda ilerlemis
ise grade 2 ve 4 mm’den daha fazla ilerlemis ise grade 3
olarak kabul edildi (10).

18 yas altinda ve 65 yas iizerinde olanlar, gebeler (kadin
olgular igin), akut/kronik sistemik hastalig1 olanlar,
bilinen ya da tespit edilen akut/kronik g6z hastalig
olanlar, gbéz ameliyati gegirmis olanlar, uzun siireli
topikal/sistemik ila¢ kullanim Oykiisii olanlar ve
sigara/alkol kullanicilar1 calismadan diglandi.
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Kan Ornegi toplama islemi 02.09.2019-15.10.2019
tarihleri arasinda Diizce Universitesi Goz Hastaliklari
Anabilim Dali’'nda  gerceklestirildi. Saklanan kan
orneklerinde 17.10.2019-18.10.2019 tarihleri arasinda
Prof. Dr. Ozcan Erel’in sorumlulugunda Ankara Yildirim
Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
laboratuvarinda seruloplazmin, albiimin, IMA ve MPO
diizeylerine bakildi.

Cahismanin Etik Yonii

Diizce Universitesi Girisimsel Olmayan Calismalar Etik
Kurulundan etik kurul izni (Karar No: 2019/178), Diizce
Universitesi  Saghk Uygulama Arastirma Merkezi
Miidiirliigii’nden ve Diizce Universitesi Goz Hastaliklari
Anabilim Dali Bagkanligi’'ndan gerekli yasal izinler
alindiktan sonra galismaya baslandi. Calismanin amact
anlatildiktan sonra Helsinki Bildirgesi'ne bagli kalinarak
calismaya dahil edilen tiim olgulardan yazili izinleri
alind1.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS 22.0
(IBM Corp., Armok, NY, USA) analiz programi
kullanildi. Shapiro-Wilk testi ile degiskenlerin normal
dagilima uyup uymadigi degerlendirildi. Normal dagilima
uyan degerler ortalama + standart sapma (SS), normal
dagilima uymayan degerler ise ortanca (CAG: g¢eyrekler
aras1 genislik) seklinde sunuldu. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi; niceliksel (6l¢timsel)
verilerin karsilastirilmasinda ise normal dagilima uyan
verilerde Bagimsiz Orneklemler t testi, normal dagilima
uymayan verilerde ise Mann-Whitney U testi kullanildi.
Degiskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon
testi ile incelendi. p<0,05 dizeyi istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Ortalama yas piterjium grubunda 46,27 + 12,33 il
kontrol grubunda ise 47,18 + 10,61 yil olup, gruplar
demografik agidan benzerdi (Tablo 1).

Tablo 1. Demografik veriler ve piterjium derecesi

Tablo 2. Gruplara gore seruloplazmin, albimin, iskemi-
modifiye albimin ve miyeloperoksidaz diizeyleri

Piterjium Kontrol P
Parametreler Grubu Grubu Degeri
(n=40) (n=40)

Seruloplazmin 456,4+129,41 | 446,2+126,96 | 0,759°
Albimin 4,57+0,21 4,54 £ 0,17 0,572°
Iskemi-modifiye 0,85(0,16) | 087(0,09) | 0,202°
albimin

Miyeloperoksidaz 78,73+31,23 | 90,84+37,32 0,176°

% Bagimsiz 6rneklemler t testi; °: Mann-Whitney U testi.

Degerler ortalama + standart sapma ve ortanca (CAG: g¢eyrekler

arasi genislik) olarak sunulmustur.

Tablo 3. Piterjium grubunun seruloplazmin, albimin,
iskemi-modifiye albiimin ve miyeloperoksidaz diizeyleri ile
iterjium derecesi arasindaki iligki

Piterjium Derecesi
Parametreler r P
Seruloplazmin 0,029 0,879
Albimin -0,458 0,011
Iskemi-modifiye albiimin 0,244 0,194
Miyeloperoksidaz 0,060 0,754

Piterjium Kontrol p
Parametreler Grubu Grubu Degeri
(n=40) (n=40) s
Yas (yil)* 46,27+12,33 | 47,18+10,61 | 0,803"
Cinsiyet | Kadin 22 (%55) 20 (%50) 0.654°
(say1,%) | Erkek 18 (%45) 20 (%50) '
Pterjium Evresi’ 1(1) - -

% ortalama * standart sapma; ”: Bagimsiz 6rneklemler t testi; &
Ki-kare onemlilik testi; % ortanca (CAG: ceyrekler arasi
genislik).

Gruplar arasinda seruloplazmin, albiimin, IMA ve MPO
diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 2).
Piterjium grubunda korelasyon testinde seruloplazmin,
IMA ve MPO diizeyleri ile piterjium derecesi arasinda
anlaml iliskiye rastlanmazken alblimin diizeyleri ile
piterjium derecesi arasinda negatif iliski oldugu goriildii
(r=-0,458 P=0,011 Tablo 3).

#: Spearman korelasyon testi. 1: korelasyon katsayisi; P: P degeri.

TARTISMA

Piterjium kapak araligina uyan bolgede anormal
fibrovaskiler dokunun bulber konjonktivadan kornea
iizerine dogru uzanmasidir. Patolojik olarak aslinda bu
yap1 elastik dejenerasyon ve hiperplazi ile seyreden
dejeneratif bir bozukluktur. UV 1s1gmma maruziyetin
nispeten yiiksek oldugu bolgelerde yaygin olarak goriilen
piterjium esas olarak subepitelyal dokuda meydana gelen
dejeneratif bir bozukluktur. Etiyolojisi hala tam olarak
bilinmeyen bu hastalikta lokal-sistemik inflamasyon,
viral enfeksiyonlar, oksidatif stres, DNA metilasyonu,
ekstraselliler matriks modulatorleri, apoptotik ve
onkojenik proteinler, heterozigosite kaybi, mikrosatellit
instabilite, lenfanjiyogenez, kolesterol metabolizmasinda
degisiklikler gibi bir¢ok faktor suglanmaktadir (11).

Otuz iki hastadan eksize edilen primer piterjium
materyalleri lizerinde yapilan bir optik koherens
tomografi (OKT) c¢alismasinda piterjiumun OKT

goriintiisii ile vimentin boyanmasi arasinda siki iligki
gosterilmistir. Bu ¢aligmada, OKT paternindeki anormal
hiperreflektivite goérintisinden lezyondaki kollagen
dizilimi, inflamatuar hiicre birikimi ve subepitelyal
fibroblast hattin1 igeren histolojik 6zelliklerin sorumlu
oldugu sOylenmistir (12). Bagka bir
immunohistokimyasal =~ caligmada  hastalarin  ayni
goziinden alinan saglam konjonktiva dokusu ve piterjium
dokusunda IL-17 ve IL-23 seviyeleri incelenmistir.
Sonugta inflamatuar hastaliklarda kilit sitokinler olarak
gorilen bu iki molekulin her ikisinin de piterjium
dokusunda anlamli derecede daha yiiksek oldugu
bulunmustur (13).

Piterjium dokusunun laboratuvar ortaminda ekimi ile
gelistirilen deney modeli ile yapilan bagka bir ¢aligmada
ise mezenkimal ve hematopoietik kok hiicre belirteclerine
bakilmstir.
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Bu caligmada migrasyon (CXCR4), sekretuar (MUCI,
MUC4) ve oksidatif hasar (8-OHdG) belirteclerinde
yuksek, hipoksi (HIF-1a) ve proliferasyon (Ki-67)
belirteclerinde ise diisiik ekspresyon gozlenmistir.
Pluripotensi (Vimentin, ANp63) belirteclerinde diisiik-
orta, ¢coklu pluripotent kok hiicre belirteclerinde (Sox2,
Oct4, ABCG-2) ve epitelyal hiicre belirteglerinde (CK19,
CK8-18) ise zayif ekspresyon gozlenmistir. Biiyiiyen
hiicrelerin yiizey belirteg profiline bakildiginda ise
hematopoietik belirtec CD47, mezenkimal belirtec CD90
ve CD73’de yuksek ekspresyon; IL-6 ve IL-8’de diisiik
ekspresyon ve hematopoietik belirte¢ CD34, mezenkimal
belirte¢ CD105, progenitor belirtec CD117°de ise ¢ok
zayif ekspresyon gozlenmistir. Sonugta piterjium
dokusunun ¢ok farkli hiicre gesitlerinden koken alan
karigik bir yapiya sahip oldugu kanaatine vartlmistir (14).
Bagka bir genetik ¢aligmada ise iyi huylu bir hastalik
oldugu bilinen piterjium doku 6rneklerinde %44 oraninda
pS3 gen pozitifligi bulunmus ve sonugta piterjiumun bir
‘doku blylime bozuklugu’ oldugu tezi one siirlilmiistir

(15).

Piterjium dokusundaki vaskiiler yogunlugun
degerlendirildigi diger bir ¢alismada da vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) asir1 ekspresyonu ile
birlikte yogun bir anjiyogenez siireci oldugu
gosterilmistir (16).

Perra ve arkadaglarinin (17) yaptig1 baska bir caligmada
piterjium doku kesitleri 1gA, IgM, IgG, CD3, CD20,
CD68, HLA-DR, Protein S100, HMB45 ve Melan A ile
immunohistokimyasal olarak boyanmig ve sonugta
mukozal immiin sistemin tiim bilesenlerinin insan
piterjium dokusunda goriildiigii bulunmustur. Bu sonuca

gbre de piterjium patojenezinde immiinopatojenik
mekanizmanin ~ sorumlu  olabilecegi = yorumunda
bulunulmustur.

Yukarida bahsedilen ¢alismalardan da anlagilacagi tizere
dokulardaki normal ya da anormal bir sureci belirten
biyobelirtegler ile piterjium hastaligi arasinda siki bir
iligki mevcuttur. Bu maddeler kanda ya da bagka viicut
orneklerinde saptanabilmekte ve enzim, reseptor, antikor
veya peptid yapisinda olabilmektedir.

Bizim ¢aligmamizda da akut faz proteinleri grubunda olan
albiimin, seruloplazmin, iskemi sonucu artan IMA ve
oksidatif stres durumunda artig gosteren MPO’nun
piterjium ile iliskisi incelenmis, fakat piterjium
hastalarinda caligilan bu biyobelirteclerde anlamli bir
degisiklik bulunamamustir.

SONUC

Calismamizin sonuglarina gore konjonktival piterjium
hastaligr ile seruloplazmin, albiimin, IMA ve MPO
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli  bir iliski
bulunamamistir. Fakat, albiimin diizeyleri ile piterjium
derecesi arasinda izole negatif iliski goriilmiistiir. Bu
bulgu her ne kadar tek basina anlamli olarak
degerlendirilemeyecek olsa da akillarda bir soru isareti
olusmasina yol a¢maktadir. Bu konuda genis hasta
popiilasyonlari ile yapilacak ileri randomize g¢aligmalara
ihtiyag vardir.
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