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OZET

Tbp.Yzb. Tolga TUNCEL, Primer Acik Acili Glokomlularda Goéz igi
Basinci ile insiilin Direnci (HOMA-IR, HOMA2-IR, QUICKI indeks), hs-
CRP, serum Adiponektin, Visfatin Diizeyleri Arasindaki iligki

Glokom optik sinirde gukurlasma, gorme alani kaybi ile karakterize siklikla
artmig goz igi basingi ile iligkili ilerleyici optik sinir hastaligidir.Glokom, 6zelliklede
Primer Acik Acili Glokom gérme kaybina ve korlige neden oldugundan dolay! bir
¢cok calisma iligkili risk faktorlerini tanimlamaya ¢alismistir.Bu ¢alismanin amaci;
Primer Acik Acili Glokomlularda Géz igi Basinci ile insiilin Direnci (HOMA-IR,
HOMAZ2-IR, QUICKI indeks), hs-CRP, serum Adiponektin, serum Visfatin ve
diger metabolik parametreler arasinda olan iligskiyi degerlendirmektir.

Calismaya yirmi sekiz glokomlu hasta ( yas 64,6 = 10,7 yil) ve yirmi alti
saglam kontrol grubu (yas 51.4 £16.8 yil) alindi. Serum adiponektin, serum
visfatin diizeyleri ELISA metodu ile saptandi. Géz ici Basinglari Non-Kontakt-
Tonometer (Canon Full Auto Tonometer TX-F) ile dlgulda.

Calisma sonuglari gostermistir ki calisma grubu ile kontrol grubu
arasinda GIB (19 = 3,0 vs 13,5 + 2,8, p<0,001), AKS (104,5 + 15,0 vs 93 *
11,7, p<0,001), Adiponektin (28,8 + 13,0 vs 21,7 £ 9,5, p<0,05) agisindan
istatistiki olarak anlamli fark bulundu. Calisma grubu ile kontrol grubu
arasinda Visfatin (4,7 + 2,5 vs 35,2 + 156,8, p>0,05) acgisindan istatistiki
olarak anlaml bir fark bulunmadi. Tum grup korelasyon analizi (Pearson) ile
karsilastirlagtirildiginda GIiB degerleri ile AKS, HOMA-IR, Trigliserit, LDL
arasinda (r=0,29, p<0,05, r=0,27, p<0,05, r=0,31, p<0,05, r=0,29, p<0,05)
istatistiki olarak anlamh fark bulundu. Glokomlu olgular korelasyon analizi ile
karsilastirildiginda GIB degerleri ile serum visfatin arasinda (r=-0,42, p<0,05)
istatistiki olarak anlamli fark bulundu.

Sonug¢ olarak; calisma verilerimiz detayli olarak analiz edildiginde
insulin direnci ile artmis GIB arasinda iliski vardir. Visfatin seviyesinin diisiik
oldugu glokomlu olgularda GiB’'nin daha yiiksek bulunmustur. Bu visfatinin
insulin benzeri etki gostererek glukoz ve lipid metabolizmasi Gzerine yapmis
oldugu etkilere veya bilinmeyen intrensek molekiiler mekanizmalarla GIB
diuslrilmesi Gzerine olumlu etkilerine bagli olabilir. GIB ve visfatin lzerine
daha genis arastirmalarin yapilmasi aradaki iligkiyi agiklayabilir.

Anahtar kelimeler: insulin direnci, adiponektin, visfatin,
hs-CRP, g6z ici basinci, glokom

Yazar : Tolga TUNCEL

Danigsman : Cihan TOP



SUMMARY

Captain Tolga TUNCEL, M.D. , The Correlation of Intraocular Pressure
with Insulin Resistance, hs-CRP, Serum Adiponectin, Visfatin in Patients
with Primary Open Angle Glaucoma

Glaucoma is a progressive optic nerve disease often associated with
elevated intraocular pressure, and characterized by optic disc cupping and
visual filed defects. Because glaucoma, especially open angle glaucoma, is a
leading cause of blindeness and visual loss, many studies have attempted to
identify the associated risk factors. The aim of this study was to evaluate the
correlation of intraocular pressure with insulin resistance, hs-CRP, serum
adiponectin, visfatin and other metabolic parameters in patients with primary
open angle glaucoma (POAG)

28 patients with POAG (aged 64,6 + 10,7 years) and 26 non-
glaucomatous healthy controls (aged 51,4 £16,8 years) were enrolled in the
study. Serum adiponectin, visfatin levels was determined by ELISA method.
The IOP was measured by noncontact tonometry (Canon Full Auto Tonometer
TX-F).

The study results showed that there were statistically significant
difference between patient with POAG and control subjects in accordance to
IOP (19 £ 3,0 vs 13,5 + 2,8, p<0,001), fasting blood glucose (104,5 + 15,0 vs
93 + 11,7, p<0,001), adiponectin (28,8 + 13,0 vs 21,7 £ 9,5, p<0,05). There
were no statistically significant difference between patient with POAG and
control subjects in accordance to visfatin (4,7 £ 2,5 vs 35,2 £ 156,8, p>0,05).
The correlation analyses (Pearson) of the whole group have shown that, there
was a statistically significant correlation between IOP and fasting blood
glucose, HOMA-IR, Trigliserit, LDL level (r=0,29, p<0,05, r=0,27, p<0,05,
r=0,31, p<0,05, r=0,29, p<0,05). The correlation analyses (Pearson) of the
patients with glaucoma have shown that, there was a statistically significant
correlation between IOP and serum visfatin level (r=-0,42, p<0,05).

Analysing outcomes of the study detailed revealed that an association
between insulin resistance and elevated IOP. The IOP had been found
elevated at the patients with glaucoma who had low visfatin levels. This
relationship may be due to visfatins insluin like effect that acts on glucose and
lipid metabolism or its effect on lowering IOP with still unkonwn intrensec
mechanisms. This relationship can be determined with more expanded
studies on IOP and visfatin.

Key words : insulin resistance, adiponektin, visfatin,
hs-CRP, intraocular pressure, glaucoma

Author : Tolga TUNCEL

Advisor : Cihan TOP
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I- GIRIS

Glokom optik sinirde gukurlasma, gérme alani kaybi ile karakterize
siklikla artmis géz igi basingi (GIB) ile iligkili ilerleyici optik sinir hastaligidir (119).
Glokom, 6zelliklede Primer Agik Acili Glokom (PAAG) gorme kaybina ve korlige
neden oldugundan dolay! bir ¢ok calisma iliskili risk faktorlerini tanimlamaya
calismistir (37,49,53,77,103). Bu tanimlanan risk faktérleri icinde GIB, glokom
riski agisindan duzeltilebilir ana risk faktort oldugundan dolayi daha fazla dikkate
alinmistir  (5,22,25,34,65,106). Bununla beraber yakin zamanda yapilan
calismalarda GIB’1 artmis bireylerde GiB’nin diisiiriilmesi glokom gelisme riskini
azalttigi gdsterilmistir (3,36,50). Daha &nceki calismalarda artmis GiB’nin
hipertansiyon (9,23,52,76,79), diyabet (55,66-68,124,125), insulin direnci,
metabolik sendrom (82) gibi saglik problemleri ile iligkisi bulunmustur.

insulin direnci, fizyolojik konsantrasyonlarda Uretilen insiiline normal
biyolojik yanitin bozulmasi durumudur (110). Adipoz dokudan salinan leptin,
adiponektin, resistin, visfatin, apelin insulin direnci ilgili adipokinlerdir.(46)

Kollajen benzeri olan adiponektin sadece beyaz yag dokudan adiposit
diferansiyasyonu boyunca sentezlenir (70). insanlarda, plazma adiponektin
seviyesi insulin direnci durumlarinda anlamli miktarda daha dastktir (120) ve
insulin duyarlandirici olan thiazolidinedion (TDZ) tedavisi ile plazma
seviyesinin arttigi gosterilmistir(17,43,71,128). Diyabete yatkinliklari ile
bilinen Pima yerlilerinde yapilmis ¢aligmalarda azalmis adiponektin seviyesi,
insulin direncinin derecesi ve hiperinsulinemi ile ¢ok yakin iligkide oldugu
bulunmustur.

Visfatin 52 kDa agirliginda lenfositler ve adipositler tarfindan eksprese
edilen protein yapisinda bir adipokindir. Onceleri Pre-B hiicrelerin koloni-
enhancing faktorinin yerini tutan bir protein olarak tanimlanmigken
simdilerde obezlerde insulin resistans gelisimiyle onemli iligkisi oldugu
dusunulmektedir.

Optik  diskteki azalmis perfuzyonla ilgli teorilerden biride
aterosklerozdur. Ateroskleroz gozdeki kuguk capli damarlarda dahil olmak
uzere her gaptaki damarlari etkileyen sistemik bir hastaliktir(39,84). Serum

C-reaktif protein (CRP) aterosklerozda kullanilan genel bir markirdir(47,61)



ve CRP degerleri aterosklerozun ciddiyeti hakkinda bilgi verir (114).

Biz bu ¢alismada PAAG olgularin GiB’nin insiilin Direnci (HOMA-IR,
QUICKI indeks), hs-CRP, serum Adiponektin, Visfatin diizeyleri arasindaki
iligkisini arastirdik.



Il- GENEL BILGILER
2.1 GLOKOM
2.1.1 GLOKOMUN TANIMI VE EPIDEMiYOLOJiSi

Glokom, optik sinir basinda gukurlagsmaya yol agan, retina ganglion
hicrelerinin dejenerasyonu ile karakterize, 6zel gdérme alani kayiplari
olusturan, tedavi edilmedigi zaman optik atrofi yaparak tam gérme kaybina
neden olan Ozel bir optik noropati meydana getiren kompleks bir g6z
hastaligidir(107). Bu degisiklikler genellikle GiB’1 yiksekligi ile birlikte

bulunur.

21. yy baslarinda tum dunyada 70 milyonu askin glokomlu vardir.
Bunun yaklasik %53’0 PAAG, %36’si primer agl kapanmasi glokomu ve geri
kalan %11’i sekonder glokomlardir. Populasyonun yaslanmasiyla bu sayilar
daha da yUkselecektir. Her yil 2 milyondan fazla insanda PAAG
gelismektedir. PAAG en sik gorilen glokom tipi olup, 40 yas Uzerindeki

populasyonun %2’'nde gozlenmektedir (112).

Glokomdan kor olanlar ise 7 milyondan fazladir. Glokom sinsi bir
hastalik bir hastalik oldugu ve erken donemlerde bulgu vermedidi igin
hastalarin yarisinda teshis konulamamaktadir. Hasta gézinde gérme kaybini
farkettigi zaman hastalik gok ilerlemis durumdadir ve gorme kaybi geri
doénusumsuzdiur. Gérmeyenlerin yaridan ¢gogu PAAG olup bunlarin da ¢ogu

bilateraldir.

Epidemiyolojik ¢calismalarda beyaz erigkinlerde PAAG prevalansi %1-
2 iken, siyahlarda 4 kez daha yuksektir (%4,2-8,8) (44). Afrika kokenli
Amerikalilarda ise %5,2 dir. Avrupa kokenlilerde PAAG Afrika’lhlara oranla
daha az siklikta ve daha ge¢ yasta gorulmektedir. ABD’de 40 yas Uzerinde
2.2 milyon kiside glokom bulunmaktadir ve 120000’i kordur. ABD’de 2020

yilinda 3,3 milyon glokomlu hasta olacagi tahmin edilmektedir.

Yurdumuzda ¢ok merkezli alinan sonuglarin ortalmasinda gore gesitli
glokom tdrlerinin dagilimi su sekildedir. PAAG %46.61, psoddoeksfolyatif

glokom %15.6, normal basingli glokom %10.14, primer ag¢i kapanmasi



glokomu %6.06, okuler hipertansiyon %6.29, neovaskuler glokom %2.83,
okuler inflamasyona eslik eden glokom %2.47, afakik ve psddofakik glokom
%0.92, g6z ic¢i tumdrlerine bagh glokom %0.74, ve diger glokomlar %0.98
(112).

2.1.2 GLOKOMUN ETYOPATOGENEZI

GiB'I artisi glokomdaki optik atrofi gelisimi acisindan major risk
faktérlerinden biridir. Fakat yapilan incelemelerde GiB’1 vyiiksek olan
hastalarin  hepsinde glokomatéz hasarin olusmadigi  gozlenmigtir.
Glokomatdz hasar olusumu ile ilgili cesitli teoriler ortaya atilmistir. Bunlar

mekanik, vaskuler, kombine teorileridir.

Mekanik teori ilk defa 1858’de Muller tarafindan ortaya atilmigtir. Buna
gére yuksek GIB'I direkt olarak lamina kribrosada aksoplazmik akimi
etkilemekte kompresyon etkisiyle glokomatéz hasara yol ag¢maktadir.
Mekanik teori ilk basta buylk destek buldu. Fakat OH’lu olgularda yuksek
GiB’'na ragmen glokomotdéz hasarin olusmamasi, GiB’nin disgirilmesine
ragmen hastalarda glokomot6z hasarin ilerlemesi vaskuler teoriyi ortaya

cikarmigtir (101).

Vaskuler teoriye gore iskemi koroidal kanallarda blyuk bir basing farki
olusturarak bu kanallarin dilatasyonu ve uveal dokunun kalinlagmasina yol
acar. Koroidde kalinlasma GiB’ni arttirir. Ayrica mikrovaskuler hasar optik
sinir basinda iskemiye neden olmakta buda retinal ganglion hucrelerinin
kaybina neden olmaktadir (122). Ek olarak iskemi lamina kribrosay1 mekanik
komprese daha agik hale getirmekte buda axon hasarina ve glokomatoz
optik noropatide siddetlenmeye neden olur (98). Sistemik hipertansiyon
Diyabetes Melllitus (DM) hastalarda PAAG’nun daha sik gorilmesi vaskuler
teoriyi ispatlamaktadir (54,76,78).

Sonug¢ olarak vaskuler ve mekanik etkilerin kombinasyonu sonucu

optik hasar olusmaktadir.
2.1.3 GLOKOMUN SINIFLAMASI

Glokom tdirleri icin ¢esitli siniflamalar 6nerilmistir. Genel olarak goz igi



basincinin ylukselmesine neden olabilecek baska faktorlerin varligina goére
primer ya da sekonder, iridokorneal aginin durumuna gore acgik acili ya da
kapali agili ya da glokomun baglangi¢ yasina gore konjeniatal, ¢cocukluk ¢agi

ya da erigkin glokomu olarak siniflandirabilir (6,44,129).

ACIK ACILI GLOKOMLAR

1. Primer Acik Acili Glokomlar: Agik 6n kamara agisi ve 21mmHg Uzerinde
GiB'1I ile birlikte, optik sinir liflerinde akkiz kayip ve gérme alaninda
anormallikle karakterize,erigkinde gorulen kronik, bilateral, siklikla asimetrik
bir hastaliktir.

2. Okiuler Hipertansiyon (OHT): GIB’nin 21mmHg’nin (zerinde olmasina
ragmen optik sinir basinda ve gorme alinda glokomatoz degisikligin
bulunmadigi klinik bir tablodur. OHT u, stpheli glokom, sessiz glokom veya
erken donem primer acgik agili glokom olarak degerlendiren gorusler oldukga
fazladir.(100,117)

3. Normal Tansiyonlu Glokom (NTG): GiB, ginin tim saatlerinde
21mmHG ve altinda olmasi, ancak bu normal bildigimiz basing degerine
ragmen, hastada glokomatdz optik sinir bagi (OSB) gérinimunin ve gérme

alani (GA) degisikliklerinin ortaya ¢ikmis olmasi ile tanimlanir.(85)

4. Sekonder Glokomlar (SG):

A. iltahaba Bagl Glokom: iltahabi olaylar sonrasinda olusabilir.

B. Pigmenter Glokom: Geng¢ yas, erkek cinsiyet, myopi, ve beyaz irk
pigment glokomu olusmasi icin en belirli risk faktorleridir. Baslangi¢ yasi
bilinmemesine ragmen 3. veya 4. dekadda daha sik ortaya c¢ikar. Pigment
epitelinin zonuler liflere devamli surtinmesi pigment grandllerinin salinimina

yol agar ve 6n segmentin tUm yapilarinda pigment birikimi olur. Trabekuler



endotelial hucreler pigmenti fagosite eder ve bu hicrelerin asir
yuklenmesine ve serbest radikallerin etkisiyle hucre dlumune yol agar. Bunun
sonucunda trabekiiller agda sekonder sklerozis olusur buda GIB’nin

yukselmesine neden olur (2,92).

C. Psoddoeksfoliasyon Glokomu (PEG): On segment ve aci yapilarinda
beyaz, fibriler materyal birikimi ile karakterize, sekonder agik agili glokomun
en sik ve agresif seyretme potansiyeli tagiyan tiplerinden biridir. Hastalik
bilateral olmasina ragmen, olgularin yarisinda tani aninda unilateral
etkilenme goérulmektedir. Genellikle vyaslilarda goértlen bir sendrom
oldugundan olgularin 50 yasindan once tani almasi oldukga nadir bir

durumduir.

D. Timorlere Bagh Glokom: Retrobulber timoérler, nérofibramatozis, korpus
silyare kistleri gibi c¢esitli timorlerde degisik mekanizmalarla ortaya cikar
(109).

E. Kortizon glokomu: Bazi kigilerde topikal ve sistemik kortizol kullanimi
glokoma sebeb olabilir (15,90).

KAPALI ACILI GLOKOMLAR

1. Pupilla Bloguna Bagh Ac¢i Kapanmasi: Gerek Avrupalilarda, gerekse
Dogu Asyalilarda PKAG'nun temelinde yatan mekanizmanin pupilla blogu
oldugu vurgulamak gerekir. Birincil pupilla bloguna bagh glokom, ikincil
pupilla bloguna bagli glokom olmak Uzere ikiye ayrilir. Pupilla blogu ile
seyreden PKAG’una hayatin 6. ve 7. on yilinda daha fazla rastlanmaktadir.
Yaslanma ile birlikte lensin bliyumesi, daha 6nde yer almasi ve pupillanin
daha miotik hale gelmesi bu durumu agiklamaktadir. Kadinlarda PKAG
erkeklerden 2-3 misli daha sik gortulmektedir. Bunun nedeni kadinlarda on
kamera derinliginin erkeklere nazaran daha dar olmasidir. Ancak, Afrika

kokenlilerde PKAG kadin ve erkeklerde esit olarak gorulmektedir (104)



2. Pupilla Blogu Olmadan A¢i Kapanmasi:

A. Birincil pupilla bloksuz ag¢i kapanmasi: Lens normalden kalin oldugu
durumlarda 6ne gelerek iridokorneal aginin daralmasina neden olur. Bu
hastalarda adrenalin salgilanmasina neden olan asiri heycanlanmalar,
fenilefrin gibi midriyatikler, sinemada oldugu gibi karanlikta uzun sure
kalmalar iris kokunun trabekuler agin 6nunde toplanarak aginin kapanmasina

ve GIB’nin yiikselmesine neden olur.

B. ikincil pupilla bloksuz a¢i kapanmasi:

1. Neovaskuler glokom: Kronik uveit, tikayici karotis hastaligi, goz ici
tumorleri, proliferatif diyabetik retinopati, santral retinal ven tikaniklari,
yenidogan retinopatisi, vaskulitlerin seyri sirasinda retinadaki iskemiye bagli
olusan anjiyojenik stimulusla pupilla ¢evresinden baglayan ve iris yuzeyine
yayllan yeni damarlanma olur. Olugsan neovaskularizasyonun iridokorneal
aglya yayilmalari ve burada gelisen fibrovaskuiler dokunun kontrakte olmasi
sonucunda iris koku one cekilerek trabekuler sistemi tikar ve akoz drenaji
engelleyerek GIB’ni yiikseltir (31,74,116)

2. Malign Glokom: Malign glokom klasik olarak patent bir iridektomi
varhginda yuksek gozici basinci ve sig/silik 6n kamara ile karakterizedir. En
sik kapal acili glokom cerrahisinden sonra gorulmesine kargin (vakalarin
%2-4’unde), katarakt cerrahisi, trabekulektomi, lazer kapsulotomi sonrasi da
gérulebilcedi  bildirilmistir  (113).  Ancak ©6nceden cerrahi girisim
gecirmeyenlerde spontan olarak yada miyotik kullanimina bagh olarak

gelisebilecedi de bildirilmistir (28,93).

3. Diger ikincil Pupilla Bloksuz A¢i Kapanmasi Glokom Tipleri: Retina
dekolmani ameliyati sonrasi, laser tedavi sonrasi korpus silyaredeki 6dem

sonucu a¢l kapanmasi sonucunda GiB'1 yiikselebilir.



KONJENITAL GLOKOMLAR
Konjenital glokomlar icin dedisik siniflamalar kullaniimistir. Hoskins ve
arkadaslari konjenital glokomlari anatomik yapilarina gore
siniflandirmaktadirlar. Schaffer-Weiss ise konjenital glokomlari primer
konjenital glokom, konjenital anomolilerle birlikte olan glokomlar ve akkiz

glokomlar olarak siniflamistir.(45,57,99)

1. Primer Konjenital Glokom: Spesifik bir glokom tipi olup GiB artmasina
yol agacak okdler bir hastalik veya diger gelisimsel anomalilikler olmaksizin
trabekuler agin izole olarak gelisimsel anomolisi sonucunda akoz diga akimi
engellenmektedir. izole konjenital glokom en sik gérilen glokom tipidir ve

yaklasik olarak 30000 canli doGumun 1’'nde gorulmektedir.

2. Konjenital Anomalillerle iliskili Glokom: Aniridi, Sturge-Weber
sendromu, Norofibromatozis, Marfan sendromu, Pierre Robin sendromu,
Homosistinuri,  Goniodisgenesiz, Lowe  Sendromu, Mikrokornea,

Mikrosferofaki gibi anomalilerde gozlenir.

3. Bebeklerdeki Sekonder Glokom: Tramva, inflamasyon, premature
retinopatisi ve tumorlerde (Retinoblastom, Juvenil Ksantagranulom)

sekonder olarak glokom gelisebilmektedir.

2.1.4 GOZ ici BASINCI

GIB 6n ve arka kamaray! dolduran akéz humoriin kornea ve skleraya
kars! olusturdugu gerilimdir. Normal sartlarda GiB’ni olusturan akdz humér
yapimi ile ¢ikigi arasinda bir denge mevcuttur. Bu dengeye Goldmann Esitligi
denir.

Normal GIB optik diskte glokomatdz harabiyet olusturmayan
degerdeki basing olarak tanimlanabilir. Fakat her kiside ayni GiB degerinde
ayni cevap alinamadigi icin normal GiB, kesin olarak sayisal bir tanimlamayi
ifade etmemektedir. Normal GiB'ni en iyi tanimlayan yéntemlerden birisi

genel populasyonda GiB dagilimini inceleme ve glokomlu olgulardaki GIiB



degerleri ile glokom gelisme riskini incelemektir (126).

Normal populasyonda GiB dagilimi bir ¢gan egrisi olusturmaktadir. Bu
¢an egrisinin iki ucu 10-20 mmHg olup bu degerlerin disinda normal goz igi
basinci olma olasihdr azalmaktadir (%5), ancak keskin bir dst sinir
bulunmamaktadir. Can egrisinin altinda kalan normal grup %95 oranindadir.
Bu yiizden oftalmoglar GiB’ni 21 mmHgdan daha diisiik seviyeye indirmeye
cahgirlar. Normalde sag ve sol goz i¢i basinglari benzerdir. Her iki goz
arasinda 4 mmHglk fark normal bireylerin ancak %4’Unde gorulmektedir.
Genis populasyonlara dayali epidemiyolojik calismalarda ortalama GIiB 16
mmHg olarak saptanmis olup, standard deviasyonu yaklasik 3 mmHgdir (83).

GiB'daki giinlik degisim ilk kez 1898 de Sidler Huguenin tarafindan
tarif edilmistir. Gunlik GIB degisimi 3-6 mmHg arasinda tespit edilmistir. GiB
sabahlari sabahlari daha ylksek olmaktadir. Bu dalgalanmanin tam
mekanizmasi bilinmemektedir ancak plazma kortizol duzeyinin bunda etkili
olabilecegi dusiinilmektedir. Ginlik GIB degisiminin 10 mmHg (izerinde
oldugu kigilerde glokom ihtimali yuksek bulunmustur (83).

GiB'nin glokom gelismesinde &énemli bir risk faktéri oldugu
bilinmektedir. PAAG olgularinin yarisina yakin kisminda GiB’'nin yiiksek
olmasi ve GIB kontrolii ile glokom progresyonunu azalmasi bu gérisii
desteklemektedir (106). Erken bulgulu glokom c¢alismasina goére (41)
1mmHg, Baltimore gdz calismasina gére (106) 3 mmHg GIB azalmasi
goérme alani hasarini sirasi ile %10 ve %50 oraninda engellenmektedir. OH
tedavisi calisma grubunun sonucuna gére ise, GIB'nin tedavi ile %22
oraninda dusurulmesi glokoma donusme riskini  %9,5°dan  %4.,4’e
indirmektedir (50).

Glokomlu olgularda yiiksek GIB ile ilgili cesitli risk faktorleri

belirlenmistir.

2.1.5 GLOKOM VE GOZ iGi BASINCINA ETKILi FAKTORLER

1. Aile Oykiisii : PAAG'lu olgularin %13’linde ailede glokom 6ykisi

vardir. Cogu olgulada basit Mendelien kalitim kurallari gecerli degildir.



Aile Oykisu olmadan spontan olarak da ortaya cikabilir. PAAG’lu
olgularin kardeglerinde glokom gelisme riski 3.7 kat daha fazlayken,
cocuklarinda ve diger akrabalarinda daha azdir (121). Yakin
akrabalarinda glokom olan olgularda GIB yiiksek olma egilimindedir.

2. Cinsiyet : Baltimore, Beaver Dam ve Roscommon c¢alismalari kadin
veya erkek olmayr glokomun o©nemli bir risk faktdéri olarak
saptamamigtir. Fakat Barbados g6z galisma calismasi, erkekler igin,
kadinlara kiyasla, 1.4’lUk bir yas-uyarlanmis risk buldu ve Rotterdam
calismasi, erkekleri igin Ug¢ kat yluksek bir risk buldu. Buna zit olarak
Dalby caligsmasi, kadinlar igin yuksek risk bulmustur. Tumu goz
alindiginda, glokom geligsmesi ic¢in cinsiyetin major bir risk faktoru
oldugu sdylenemez (27). GIB degerlerinde 20-40 yas grubunda her iki
cins arasinda anlamh bir farklilik yoktur. Daha ileri yas grubunda
ortalama GIB degeri kadinlarda menapoza bagli olarak biraz daha
yuksek olma egilimindedir.

3. Irk : GIB dagiliminda oldukga az rol oynasalarda siyah irkta ortalama
GIB degeriinin daha yiiksek oldugu ve PAAG olusumunun siyah irkta
beyaz irka gore 5 kat daha sik goértldigu bildirilmistir (129). Siyah irk
grubu arasinda PAAG sadece yuksek prevalans gostermekle kalmaz,
ayni zamanda bu grupta hastaligin daha geng yasta, basladigina dair
kanitlar vardir (16).

4. Refraksiyon Kusuru : Myopi ile PAAG arasinda baglantiyi
destekleyen bulgular glokom olgularinda normal populasyona gore
miyopi prevalansinin artmis olmasina dayanmaktadir (89). Myopik
bireylerde yiiksek GiB'nin bu grupta glokom gelisimine 6nemli
derecede katkida bulundugu ileri surulmustur. Fakat bu iligkiyi
goOsteren calismalarin gogu hastane kaynaklidir ve myopik hastalarin
emetrop hastalara goére daha sik goz kontrolinden gec¢meleri
nedeniyle daha sik olasilikla erken glokom saptanmasi da
mumkundur.

5. Yas : GIB degeri 20-40 yas arasinda ¢an egrisi seklinde olup yas
ilerledikge bu egim yiksek GiB degerine dogru kayar. Bu genellikle
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yas ve GIB arasinda pozitif bagimsiz bir korelasyon oldugunu
gOstermektedir. Bu degisim yas ile akdzun disa akim kolayliginda
azalma olmasi ile agiklanabilir. Yine Barbados ¢alisma grubunda 40-
49 yas grubuna gore 70 yas grubunda GIB artisi 2,5 kat daha fazla
olarak saptanmigtir (79). 80 yasin Uzerindeki olgularda 50 yasin
altindaki olgulara gére glokom 17 kat daha fazla gézlenmistir (118).

. Postural Degisimler : Oturma veya yatma pozisyonuna gére GIB 0,3-
0,6 mmHg arasinda degisir.

. Sigara, Alkol igigiligi : Her ne kadar cok calisiimis olsa da sigara
icmek genellikle glokom icgin risk faktori olarak gdsterilmemistir.
Beaver Dam calismasinda, PAAG ile sigara igiciligi arasinda bir iligki
g6sterilememistir (56). Sigara gegici GIB artisina neden olabilir. Alkol
kullanimi antidiliretik salinimina bagh olarak GiB’da azalmaya yol
acar.

. Egzersiz : Aktivitenin tipine bagh olarak egzersiz GIiB artisa veya
azalmaya neden olmaktadir. Kosma gibi uzun sureli egzersizler
sonucunda serum osmalaritesinin artmasi ve metabolik asidoza bagl
GiB’nda azalmaya neden olurken, halter gibi valsalva manevrasina
bagli olarak gelisen episkleral vendz basing artisi GIiB artisina neden
olur.

. Sistemik Hipertansiyon : Barbados calisma grubunda yiiksek GIB ile
hipertansiyon arasinda nonlineer pozitif bir iliski saptanmistir (42).
Fakat kan basinci ile glokom arasinda benzer bir iligki bulmak zordur.
Baltimor Go6z Calismasi arastirmacilari glokomlu veya glokomsuz
bireylerin kan basinglarini basitce kesin cevabi saglama konusunda
kuskulara neden olabilecegini dusunduler ve bu nedenle kendi
deneklerinde vaskuler perfuzyon basincini dlgtuler. Perfuzyon basinci
kan basincindan GiB’nin cikartiimasi ile elde edilir. PAAG prevalansi
ile disuk diyastolik perfiUzyon basinci arasinda iliski gosterilmigtir.
PAAG igin, 30 mmHg altindaki diyastolik perfiuzyon basingli
deneklerde, 50 mmHg veya daha yuksek basinglilara goére yas
dizeltilmis riskin 6 kat yuksek oldugunu gostermistir (27).
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10.Endokrin Faktorler : Daha 6nceki ¢alismalarda IOP ile DM, HbA1c,
aclik glukozu, insulin direnci, urik asit duzeyleri arasindaki ilisgki
incelenmigtir. DM ile Agik Agili Glokomlar (AAG) arasindaki iligki hala
tam acik degidir. Hastane kaynakli ¢alismalar diyabeti olan glokom
hastalarinin oranlarini degerinden ¢ok géstermeye meyillidirler. Bunun
sebebi olarak diyabetik hastalarin saglikli insanlara goére goz
muaynelerini daha sik yaptirmasi sorumlu tutulmaktadir. Daha Once
populasyon kaynakli yapilan Baltimore (110), Roterdam (21), Proyecto
Vision and Eye Research (91), Visual Impairment Project'de (62) DM
ile AAG arasinda iliski bulunmazken Beaver Dam Eye Study (55),
Blue Mountains Eye Study (77), NHS (87) ise iligki bulunmustur.
LALES calismasinda Tip 2 DM’lularda (T2DM) AAG orani T2DM
olmayanlara gore prevalansi %40 oraninda daha fazla bulunurken,
T2DM suresiyle AAG olma riski arasinda da iligki tespit edilmis (14).
Diyabetik hastalardaki otonomik disfonksiyon, artmig kan sekeri
nedeniyle artan osmotik gradiente bagli olarak sivinin goéz ici
bosluguna gegcisi artmis 10B’dan sorumlu tutulan mekanizmalardir.
insulin direnci olan hastalarda I0B daha yiiksek bulunmustur (82).
HbA1c seviyesi yuksek olanlarda IOB daha yuksek bulunmustur (53).
Glokomlu hastalarda urik asit ve acglik kan sekeri kontrol grubuna goére

daha yuksek bulunmustur (26).

2.1.6 GLOKOMDA TANI YONTEMLERI

Glokom sinsi, kronik seyirli, yavas ilerleyen bir hastaliktir. Cogu zaman
terminal doneme kadar hi¢ bir belirti vermez. Bazen olgular gorme kaybiyla
doktora basvurabilir. Bu yuzden glokomatdz hasarin erken teghisi, glokomun
tedavisinde c¢ok oOnemlidir. Bircok objektif ve subjektif test erken teghis
amaciyla kullaniimaktadir. GIB &lgim{, optik sinir basinin incelenmesi,

gorme alani muaynesi pratikte en sik kullanilan yontemlerdir.

1. GiB Olgiimii: GIB élciimiine tonometri bu amag icin kullanilan cihazlara
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tonometre denir. 3 tip tonometri yéntemi vardir. indentasyon (¢ékertme)
tonometri, Aplanasyon (duzlestirme) tonometri, Non kontakt (temassiz)

tonometri.

A. indentasyon Tonometri: Prototipi Schiotz tonometresidir. Metalik olan bu
cihazin ortasinda korneada ¢okertme olugturacak bir mil bulunur. Bu mil bir
skala Uzerinde hareket eden ibre bagimhdir. Tonometre tabani korneaya
kendi agirliginca birakildiginda ortasindaki mil korneaya ¢okertme basinci
uygular. GIB degerine gore de yukar itilen mil ibreyi skalada oynatarak bir
deger gosterir. GIB birimi mmHg olmasina karsin bu tonometrede okunan
dedger Schiotz unitesidir. Schiotz uUnitesi sabit bir okuler rigitide degeri
(0.0215) kabul edilerek yapilan hesaplamalar ile hazirlanmig tablolar
uzerinden mmHg degerine c¢evrilir . En blylk hata kaynadi rigidite
degisiklikleridir. Olclim tablolari sabit bir okiler rigidite sabiti kullanilarak
hazirlandigindan yuksek okuler rigiditeli durumlarda (yuksek hipermetropi)
GIB hatali olarak yiiksek, dislk rigitideli durumlarda (yiiksek miyopi, miyotik
tedavisi, retina dekolmani cerrahisi, goz igi gaz verilimi gibi) ise hatali dusuk
tespit edilir (81). Cok fazla potansiyel hata kaynadi oldugundan Schiotz
tonometre ¢cogunlukla aplanasyon tonometresiyle yer degismistir.

B. Aplanasyon Tonometri: Prototipi Goldmann tonometrisidir. Anormal
korneal kalinlik, fazla temas suresi ve diuzglin olmayan alet ayari gibi diger
faktérler Goldmann tonometresini kullanarak yapilan GIB &lgiimlerinde
hataya sebeb olabilir. Genel olarak, édemden dolay! kalinlagsmis kornealar
yanlis disik GIB degerleri ile birliktedir. Diger durumlar, sekonder
kalinlasmis olanlar (6rnek artmis kollajen fibrillerinden dolayi) yanlis yuksek
GIB degerleri verebilir (24). Ug dért dioptrinin lzerindeki astigmatizma,
yaklagik olarak her 4D’ye 1mmHg GIB 6&lglim hatasi verir. En blylk
dezavantajlarindan birisi enfeksiyondur. Epidemik konjoktivit, hepatit, AIDS
gibi tehlikleli hastaliklarin bulagmasina neden olabilir. Aplanasyon ucunu akar
su altinda en az 10 dk sureyle yikama yada daha etkin temizlik olarak

sodyum hidroklorit icinde birakma, UV isidina tutma gibi temizlik yontemleri
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kullanilir. Kullan at tipi 6lgim basgliklari da mevcuttur (96).

C. Non-Kontakt Tonometri (NKT): Avantaji goze temas etmeksizin goz
tansiyonunu oOlgmesidir. Korneaya sistem tarafindan bir hava yastig
puskurtilerek kornea deforme edilir (dUzlestirilir). G6z icindeki basing etkisi
ile eski haline donen kornea kurvatur degisiklikleri cihaz ig¢i bilgisayar
sistemleri tarafindan hespalanarak GiB mmHg olarak él¢ilir. Olgiim zamani
3 milisaniyedir (102).

Bir tonometri 6lgumdnin dogrulugunun degerlendiriimesinde en
keskin yontem On kameraya kanul vyerlestirilerek yapilan manometrik
Olcumlerle kiyaslamaktir. Duzenli korneasi olan gozlerde Schiotz tonometrisi
Olcimleri Goldmann aplanasyon tonometresinden daha dusuk sonug verir.
NKT ise yuksek basinglarda guvenirliligin azalmasina, koétu fiksasyonda
kullanilabirligin guclesmesine ragmen daha guvenilir oldugu sonucuna
varilmistir. Kitle taramalarinda kullanilabilmesi, paramedikal personelin de
kullanabilmesi NKT diger avantajlaridir. Duzensiz kornealarda ise gerek

Goldmann ve gerekse NKT’nin guvenirligi duguktar (81).

2. Gonyoskopi : Detayli 6n segment muaynesi ve GIiB dlgiimiinden sonra,
tum glokom suphelerine gonioskopi uygulanir. Gonioskopi, hekimler
tarafindan on kamara acisini (OKA) gdrmek icin kullanilan bir tekniktir.
Glokomun tipinin belirlenmesinde hekime yardimci olan hayati bilgi sunar.
Ancak eksiksiz bir teshis yapildiginda, uygun tedavi uygulanir. Aclyi
muayene etmeyi ihmal eden hekimler tarafindan yapilan yanls teshisler,
yanlis tedaviyle sonuglanir.

Kornea periferisi saydam olmadi§i ve OKA diz eklemi gibi egri bir
girinti iginde yer aldigi i¢in direkt biyomikroskop muaynesi ile incelenmesi
mumkin  degildir. OKA’si optik olarak korneayl ortadan kaldirarak ic
yansinmayi Onleyecek bir ara yuzey (kontakt lens) kullanilarak muayene
edilebilir. Muayne direkt yada indirekt yontemlerle yapilabilir (86).

Direkt gonioskopi Koeppe lensi kullanilmaktadir. Yetigkinler ve

pediatrik versiyonlari mevcuttur. Hasta yatar pozisyonda tutulur. Bazi

14



dezavantajlari mevcuttur. Hastanin biomikroskobun bulundugu ve hastanin
uzanabilecegi bir odaya goturulmesi rahatsizlik yaratir. Biomikroskop biraz
hantal ve agiridir ve bazen tavandan bir iple baglanmasi gerekebilir. Hasta
sirt Ustl yattigi igin agi suni olarak derin gorulebilir.

indirket gonioskopi Goldmann, Zeiss ya da benzer bir lens kullanilarak
biomikroskop esliginde yapilir. Bu lenslerde i¢c ayna sistemi vardir ve i¢
aynalar 15131 yansitarak kritk aginin asiimasini ve  OKA’sinin
goéruntilenmesini saglarlar. Bir avantajlarida donduralerek tim  aginin
incelenebilmesidir. Bazi lenslerde arada bir vizk6z sivi olmasi gerekirken,
Zeiss ve Possner tipi lenslerde ise g6z yasi filmi ara tabaka olarak
kullanilabilir ve yeterli bir ara ylzey temin eder. Bu tip lenslerin merkez
caplarinin kiguk olmasi, kornea Uzerine baski yapilarak aginin apozisyonel
olarak mi dar géruldugunin yoksa acginin yapisikliklara veya periferik anterior
sinesiye bagli olarak mi kapali goruldugunun anlagiimasini saglar. Zeiss tipi

ve Goldmann tipi lensler, Koeppe lensine gore kullanimi daha kolaydir.

3. Gorme Alani (Perimetri): Gérme alani muaynesi glokomatéz optik sinir
hasarinin teshis edilmesinde, hastaligin evrelendiriimesinde ve hastaliginin
seyrinin takip edilmesinde en onemli klinik testlerden birisidir. Perimetri
kelime anlami olarak periferik alan muaynesi anlamina gelir ve goérme
fonksiyonun temel dgelerinden birisi olan kontrast duyarlilik ayirimi esasina
dayanir. Kontrast duyarlilik daha koyu veya daha agik bir zemin Uzerinde bir
IStk veya seklin algilanmasidir. GiUnimuzde otamatik statik perimetreler bu
temel prensibe dayanarak gorme alaninin igindeki retinal duyarlilik haritasini
olustururlar (126).

Normal bir gozde, ayirtedici 1sik duyarhligi gorme alnindaki yerlesime
gore degisir. Genellikle en fazla gorme duyarlligi foveayi yansitan fiksasyon
noktasindadir. Daha gevresel yerlesimlerde duyarlilik tedrici olarak azalir. Bu
durum 3 boyutlu bir sekil olarak yansitilirsa, gérme alani bir tepeye benzetilir.
Bu tepenin en Ust noktasi foveaya uyar, kliglk ve derin ¢okuntlisu boélgesi ise
fotoreseptor tabaksinin olmadigr optik diski gosterir. Normal gorme alani,

temporalde nazale gore, alt kadranda yukariya oranla daha genistir.
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Kinetik peritmetri, gorulmeyen alandan gorulebilir alana hareket eden
bir test objesinin ilk goérildigd noktanin kaydedilmesi teknigidir. Statik
perimetri, esik Ustu ya da esik gosterimler kullanilarak sabit test objelerinn
gosterilmesidir (81).

Glokomatdz gérme alani kayiplari retina sinir lifi tabakasinin anatomik
yapisina uygunluk gosterir. Bu nedenle glokomatoz gorme alani kayiplari
cogunlukla lokalizedir, horizontal meridyeni agsamazlar, genellikle kor notanin
nazalinden baglarlar ve ¢ogunlukla santral 30 derecelik alanda saptanirlar
(126).

4. Optik Sinir: Gelismis yontemlerin sinirli oldugu Glkemizde glokom tanisini
koymak ve tedaviye baslamak icin optik sinir basinin direkt oftalmoskopla,
stereoskopik bir gorinim igin binokuler indirekt oftalmoskopla ya da
biyomikroskopta 78 ya da 90 D lens ile incelenmesi gerekir (97). Glokomdaki
primer patoloji ganglion hicre kaybidir. Bu kayip devam ettikge, noral
halkadaki noéral doku azalirken optik disk cukurlugu da genisler. Bu
genisleme dikey meridyende lamina kribrosa deliklerinin daha buyuk olmasi
ve destek yapisinin azligi nedeni ile daha belirgindir. Optik disk
cukurlugundaki nonkonsantrik vertikal olarak geniglemesi erken glokomat6z
hasar igin tipiktir. Normalgozlerde her iki g6z arasinda optik disk asimetrisi
gorulmez. Normal populasyonun sadece %7 sinde c/d asimetrisi 0.2 den
fazladir. C/d orani 0.5 Gzerinde ve iki géz arasindaki fark 0.2 den fazla olan

olgular glokomat6z optik disk degisiklikleri yonunden incelenmelidir (126).

2.2. INSULIN DIRENCI

insulin direnci, fizyolojik konsantrasyonlarda uretilen insiline normal
biyolojik yanitin  bozulmasi  durumudur (110). insllin karacigerde
glukoneogenezi ve glikojenolizisi inhibe ederek hepatik glukoz uUretimini
baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tagiyarak
burada ya glikojen olarak depolanmasini ya da enerji Uretmek Uzere okside
olmasini saglar. insulin direncinde kas ve yag dokusunda insiilinle uyarilan

glukoz transportu ve metabolizmasinda azalmanin yani sira hepatik glukoz
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uretiminin insulinle baskilanmasinda bozulma olur. Bu durumda olusan
insulin direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yaniti saglayacak
kadar insllin salgisi artisi ile metabolik durum kompanse edilir (130). insdilin

direnci insanlarda birgcok dnemli hastalikta ¢cekirdek rol oynamaktadir.

insiilin Direnci Siklig::
e Normal OGTT’ li saghklilarda %25
e Bozulmus glukoz tolerans olanlarda %59
o Tip 2 diyabetiklerde %88
o Esansiyel hipertansiyonu olanlarda %50

e Obez bireylerde %80

insiilin Direncine Yol Agan Faktorler:

e Gebelik, Puberte, Yaslilik, Uzun sureli immobolizasyon gibi fizyolojik

nedenler.

e Obezite, Tip 2 DM, Hiperglisemi, Ciddi Malnutrisyon gibi metabolik

nedenler.

e Akromegali, Cushing Sendromu, Feokrositoma, Tirotoksikoz gibi

endokrin nedenler.
e Yanik
e Tramva
e Kronik inflamasyon
e Infeksiyonlar

e Cerrahi
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Sedanter yagsam
ilaglar ( beta bloker, oral kontraseptif, steroid, dilretik )
Sigara kullanimi

Artmig vucut agirligi, santral obezite

2.2.1 insiilin Direncinin Hiicresel Siniflamasi:

A. Prereseptor Diizeyinde insiilin Direnci

1.

Dolasan insulin antagonistleri: Buyume hormonu, glukagon,
katekolamin, kortizol gibi hormonal antagonistler, Anti insulin
antikorlari, insulin reseptor antikorlari, serbest yag asitleri gibi

hormonal olmayan insulin antagonistleridir.

Anormal beta hiicre sekresyon anormallikleri: insiilin geninde yapisal
mutasyonlar sonucu anormal insulin  molekulleri olusur. Ayrica
proinsulin molekdlinde proteolitik parcalanma bdlgesindeki yapisal
anormaliye bagh olarak proinsulin-insilin déontisimua olamaz. Sonugcta

endojen insuline kargi doku yaniti azalarak insulin direnci olugur.

iskelet kasi kan akiminda ve lif tipinde degisiklikler (Daha ¢ok sayida
GLUT-4 igeren tip 1 liflerin kaybi ve tip 2 liflerinde artis.) Prereseptor
dizeydeki insulin direncinden sorumlu olan asil mekanizmadir.
insiiline duyarl hedef dokularin kan gereksimindeki bozukluklar insiilin

etkisi icin onemlidir (60).

B. Reseptdr Diizeyinde insiilin Direnci

1.

insiilinin reseptériine baglanmasinda anormallikler

2. Hucre ylUzeyindeki insulin reseptorinin hafif veya orta derecede down

regulasyonu

3. inslilin reseptor sayisinda azalmaya neden olan IR gen mutasyonlari
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C. Post Reseptdr Diizeyinde insilin Direnci: Son yillarda insilin direncinin
olusmasinda en dnemli katkiyi postreseptor dlizeydeki defektlerin sagladigi

ileri surtlmektedir. Bunlar;
1. insilin reseptdr tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi
2. Insiilin reseptor sinyal ileti sisteminde anamoliler
3. Glukoz transportunda azalma
4. Glukoz fosforilasyonunda azalma
5. Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma
6. Glikolizis / glikoz oksidasyonunda defektler

7. PirGvat dehidrogenaz aktivitesinde azalma

2.2.2 insiilin Direncinin Anatomik Yerleri:

Artik ginimuzde insulin direncinin vicudun birgok dokusunda gelistigi
kabul edilmekte ise de baslica gorildugu Ug¢ hedef doku iskelet kasi, yag

dokusu ve karacigerdir.
1. iskelet kasinda insiilin direnci

Saglikh insanlarda glukoz kullanimin %80’ninden iskelet kasi tim
sorumludur. Yapilan bir ¢gok galismada Tip 2 diyabette insulinle uyariimig
glikoz kullanimindaki defektin en yogun goruldigu dokunun iskelet kasi
oldugu gdsterilmistir (48). Ozellikle beslenme sonrasi instilin direncinin primer
yeridir. Tip 2 diyabetiklerde ve obez bireylerde glukojen sentaz aktivitesi
azalmistir. Buna baglh olarak glukozun, glukojen olarak kas dokusunda
depolanmasi normallere kiyasla % 50 daha azdir. iskelet kasinda insiiline
bagli glukoz kullanimda defekt Tip 2 diyabetikler disinda nondiyabetiklerde

de gorulmektedir.
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Obezlerde, 6zellikle visseral obezitede artmis yag dokusu TNF-a ve
lipolizin artmasi nedeniyle trigliserid donlisimU olamamakta ve lipoprotein
lipaz aktivitesinin de azalmasi nedeniyle serbest yag asitleri portal vende
cogalmaktadir. Serbest yag asitlerinin portal vende artmasi kas insulin
direncinde c¢ekirdek rol oynamaktadir. Asiri miktarda serbest yag asiti
oksidasyonu kas hucresinde piruvat dehidrogenazi inhibe eder. Krebs
doénguslu yavaslar ve sitrat birikir. Asiri sitrat birikimi fosfo-fruktokinazi
baskilar. Glukoz-6-fosfat ve fruktoz-6-fosfat birikir. Glukoz kas igerisinde

tuketilemez. Kas hucresi igerisindeki glukojen yolu da ¢calismamaktadir.

Kas hucre i¢i serbest glukoz artar. Fazla miktardaki serbest glukoz
insulinin kas icerisindeki etkisini baskilamaktadir. Serbest yag asitlerinin de
artmasi ile kas hulcresinde glukozun kullanimi daha da azalmakta ve
hiperglisemiye, glukoz ve beta hucresinde insulin salinmasinin azalmasina

ve tip 2 diyabetin gelismesine sebep olmaktadir (58).
2. Yag dokusunda insulin direnci

insiilin normal bireylerde yag dokusunda trigliseridlerin serbest yag
asitleri ve gliserole pargalanmasina sebep olan hormon sensitif lipaz
aktivitesini baskilar. Yani normal bireylerde insulin yag dokusunda lipolizi
engellemekte ve lipogenezi artirmaktadir. Tip 2 diyabette ve obezitede ise
insulinin bu antilipolitik etkisine karsi direng gelismektedir. Azalmis lipoprotein
lipaz aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan serbest yag asitleri portal vende ¢ogalir
ve karaciger, kasta ve yad dokusunda insilin direncine neden olur. insilin

direncinin post-reseptor dizeyde oldugu gosterilmigstir (88).
3. Karacigerde insiilin direnci

Aclik durumunda insudlin direncinin primer bolgesi karacigerdir. Kan
glukozu aclikta glikojenoliz veya glikoneogenezis yoluyla yukselir. Laktat,
alanin, gliserol gibi artmis glikoneojenik  prekursorlerle  beraber
hiperglukagonemi hepatik glikoneogenezisde sorumlu tutulan
mekanizmalardir. Hepatik glikoz Uretimi ¢ok bariz bir sekilde ylikselmemekte

ve Ozellikle, hafif-orta derecedki hiperglisemili hastalardaki aclik

20



hiperglisemisini tek basina aciklayamamaktadir. Ancak, agir hiperglisemi
vakalarda hepatik glikoz cikigsinda orta derecedeki artislar kandaki glikozun
yukselmesine katkida bulunacaktir, gunku Uretilen glikoz Ozlellikle normal
olarak periferik dokular tarfindan kullaniimaktadir. Ayrica Tip 2 diyabetik
hastalarda hepatik glikoz c¢ikisinin nomral olmasi karacigerin normal
metabolik fonksiyon gdsterdigi anlamina gelmez; ¢lnku hiperglisemi saglikli
kisilerde hepatik glikoz Uretimini baskilar (130). insulin direnci post-reseptdr

bircok mekanizmayi ilgilendirmektedir (88).
2.2.3 insiilin Direnci Olgiim Metodlari
A. indirekt Metodlar:

a. Aclik insilin duzeyleri: Gecelik achgl takiben olgulen plazma
insulin konsantrasyonlari en pratik ve en ucuz, ancak guvenirligi dusuk bir
yontemdir. Dokulardaki instlin direnci ve beta hicre fonksiyonlari hakkinda
kisith bilgi verir. Degisik arastirmacilar aglik insulin degerinin Ust sinirini
refarans metodlara gore farkli farkh belirlemiglerdir. Lindhal bu sinir 7,2
mU/L olarak belirleimigken, Mc Auley 12,2, Laasko 18, Ascaso ise 16,7 mU/L
olarak gostermislerdir. Bu degisiklikler ¢calisma dizaynlarindaki farklilhklardan
yada Olcim yodntemlerindeki farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir (40,75).
Normal glukoz toleransli bireylerde aglik insulin duzeyi 213 pyU/ml olanlarin

%74’ inde, 218 pU/ml olanlarin timunde insulin direnci saptanmistir.

b. insiilin, glukoz ve C-peptid oranlarina gére insiilin direnci:
Klinikte, pratik gunlik kullanimda, genis vaka gruplarini igeren toplum
calismalarinda, hastalardan elde edilen aclik insulin, ¢ peptid ve glikoz
degerlerini birbirleri ile oranlayarak, insulin direnci varligi hakkinda fikir
edinilebilir. Oranlar, periferik insulin direnci dlgimunde, altin standart olan
hiperinsulinemik oglisemik klemp testi ile karsilastiriidiklarinda guglu bir

korelasyon gosterirler (p<0.01).
- Insdlin (p/ml) / glisemi orani (pm) orani >22

- Glisemi (mg/dl) / insulin (uU/ml) orani <6
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- insilin (pm) / C-peptid (pm) orani >0.1 bulunmasi periferik insiilin

direncini gosterir.

c. OGTT’de 1.saat insulin diizeyi: Normal bireylerde OGTT'de
glukoz yuklemesinden 1 saat sonra insulin duzeyi 80 pU/ml'nin altindadir.

Bunun ustundeki de@erler insulin direncini gosterir.
B. insiilin Direncinin Direkt Olgiimii:

a. Bilimsel galigmalarda insulin direnci (IR) belirlemede altin standart

olan dglisemik hiperinsulinemik klemp metodu kullanilir.

b. Pratikte ise bu ydntem ile korelasyonu c¢ok iyi olan HOMA-IR
(Homeostasis  Model  Assestment- Insulin  Resistance) formuli
kullanilmaktadir. insiilin direnci élcmenin basit ve pratik yéntemi olan bu

yontem buyuk epidemiyolojik calismalarda uygulanmak tzere geligtirimigtir.
HOMA-IR= Aclik plazma insulini (U/ml) x AKS (mmol/L) / 22.5

c. Glukozun siirekli inflizyon modeli (CIGMA): Hem glukoz
intoleransi, insulin direnci hem de beta hucre fonksiyonlari hakkinda bilgi
veren bir testtir. Normal bireyler ve hafif diyabetiklerde CIGMA ile
Hiperinsulinemik-Oglisemik Klemp Testi (HECT) arasinda oldukga giiclii bir
korelasyon vardir (r:0,87, p<0,0001). Ancak agir, belirgin insulin direnci olan
diyabetiklerde bu iliski zayiflar (80). Total insulin direncini yansitmasi ve

yontem zorlugu CIGMA’nin sirnirlanmasina neden olur.

d. Minimal model (sik araliklarla iVGTT): intravendz glukoz tolerans
testi yapilarak elde edilen glukoz ve insulin (veya C-peptid) degerlerinden
glukoz duyarlihgini saptayabilen bir testtir. Daha az invaziv olusu, yapiimasi
icin kompleks donanim ve 0zel egitim gormus kisi gerektirmemesi, test
sonugclarinin oldukga duyarli olmasi nedeniyle bilimsel ¢alismalarda yogun

olarak kullanilir.

e. Oglisemik hiperinsiilinemik klemp ve hiperglisemik klemp

metodlart (HECT) : Testin temel prensibi, hiperinsilinemik bir ortam
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yaratarak bu ortamda normoglisemi saglamak amaciyla verilen glikozun
kullanim hizini saptamaya dayanir. invazif olan 6zel ekipman ve bu konuda
deneyimli personel gerektiginden bu test rutinde pek kullanilmaz fakat

arastirma amaciyla kullanilan ¢ok degerli bir testtir.
HOMA modeline karsi diger modeller

HOMA, minimal modele gore farkli B-hicresi fonksiyonu veya insulin
direnci tahmini goésterebilir. HOMA'nin bazal insilin ve p-hlcresi fonksiyonu
Olgutu oldugu ve klemplerin tersine, uyariimis durumlar hakkinda bilgi

vermeyi amaglamadigi bilinmelidir.

HOMA ile yapilan B-hucresi fonksiyonu ve insilin duyarlihdi tahminleri
genellikle, normal dagilima uymaktadir. Verilerin normal dagihma uygun olup
olmadigr mutlaka kontrol edilmelidir; normal bulunmazlarsa logaritmik olarak
donustartlmeli ve uygun dagilim araliklariyla beraber, geometrik ortalama

seklinde ifade edilmelidirler.
HOMA denklemlerindeki degiskenlikler: QUICKI

Kantitatif Insiilin  Duyarlilik Kontrol indeksi (QUICKI) (51) tim
kargilastirmali agilardan HOMA modelinin basit denklem formunun aynisidir,
ancak QUICKI'de insulin glukoz Urdnunin logaritmik donusuma kullanilr.
Sinir degeri degisik populasyon c¢alismalarinda 0,265-0,518 arasinda

bulunmustur. Bu degerin alti insilin direnci olarak kabul edilir (1).
QUICKI= 1/[log(API) X log(AKS)]
(API: Aclik plazma instlini (U/ml), AKS: Aglik kan sekeri (mmol/L)

Bu nedenle QUICKI yeni bir model degildir ve sadece log HOMA-IR
oldugu bilinmelidir; bu durum, bu modelin HOMA ile ni¢in mikemmele yakin

bagintisi oldugunu da agiklayacaktir.
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2.3 ADIPOZ DOKU VE ADIPOSITOKINLER

Adipoz doku gorunumde sadece bir depo degil ayni zamanda pek ¢ok
sitokin ve hormon salgilama fonksiyonuna sahip bir organ olarak kabul
edilmektedir. 1990 ‘i yillara kadar adipoz doku sadece fazla metabolik yakitin
depolandigi bir doku olarak kabul edilmekteyken simdilerde lipidle dolu
hicrelerin (adiposit) kollojen bir matriksle gevrelendigi bu bag dokusunun,
enerji balansinda (enerji rezervinin homeostazi) kritik bir role sahip olmasi
yaninda, hormon sekresyonu ve immun regulasyonda da rol oynadigi
bilinmektedir. Adipoz  doku gross goérinuim, hucre tipi spesifik gen
ekspresyonu ve predominant adiposit tipine gore beyaz ve kahverengi adipoz

doku olmak Uzere iki alt gruba ayrilmaktadir (29).

1. Beyaz yag dokusu (WAT):

Erigkin saglikli insanlarda viucut agirhginin, erkeklerde %15-20 ‘sini
kadinlarda ise %20-25’ini olusturur. Subkutan WAT genellikle kadinlarda alt
abdomende bulunur. Bunun diginda (subkutan) omentum, meme, mezenter
retroperitoneal ve perirenal bdlgelerde de bulunmaktadir. Ayrica axilla,
perikardiyum, kemik iligi, g6z, el ve ayak tabanlarinda bulunur ki bu
lokalizasyonlarda temel goérevi yastik olusturmasidir. Seks hormonlarinin
etkisiyle yag dagilimi kadinlarda gynoid, erkeklerde android paternde olur.
WAT kompozisyonu %70-90 lipid, %5-30 su, %2-3 protein ve lipid
muhteviyatinin %90 nini trigliseritler olusturur. WAT morfolojisi beslenme
durumuyla yakindan ilgilidir. Adiposit hipertrofi ve hiperplazisi WAT
volimunde artisa neden olur ve obezite olarak adlandirilir. Uzun sure aglik
beyaz adipositlerin ¢gok az lipid ihtiva eden fibroblast benzeri hlcreler haline

doénusmesine yol agar.

2. Kahverengi yag dokusu (BAT):
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BAT(Brown adipose tissue) olarak isimlendirilmistir. Kahverengi yag
dokusunun anatomik olarak farkli yapisindan dolayi ayri bir endokrin organ
oldugu 17.yuzyildan itibaren ileri surtdlmuagtur. BAT in gergek fonksiyonu 1961
yilinda saptanmis ve temel fonksiyonunun termogenik oldugu, depolanmis
metabolik enerjinin degisik ¢cevresel uyarilara cevap olarak digariya verildigi
ortaya konulmustur. BAT yenidogan memelilerde daha fazla miktarda bulunur
ve 1s! Uretiminden sorumludur. insan fetusunda BAT dorsal servikal, axiller,
suprailiak ve perineal bdlgelerde lokalizedir. Daha ufak oranlarda ise anterior

mediastinum, interscapular, intercostal ve retropubik bolgelerde bulunur.

Adipositler lipidlerin depolanmasi yaninda pekgok sinyal molekulu
salgilar, bunlara adipositokin veya adipokin adi verilir. Adipokinler U¢ grupta

toplanir.

1. Insulin direnciyle iliskili hormonlar (visfatin, leptin, adiponektin,

resistin)
2. Akut faz reaktanlari (serum amiloid-A, ASP, PAI-1)

3. Inflamasyonda rol alanlar (IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa, TGF-
beta )

APELIN:

Apelin bir adipositokin olmakla beraber ayni zamanda bir néropeptid
ve kardiyovaskuler peptittir. Hem insan hem de fare adipositlerinden sekrete
edilmektedirler. Apelin 1998 yilinda 7-transmembran G-protein super
ailesinin bir Uyesi olarak, 1993 vyilinda Human Genome Project'de
tanimlanan APJ reseptorunun bir endojen ligandi olarak bulunmustur. Apelin
geni g25-26.1 bandinda X kromozomu uzerinde 77 aminoasitlik bir
preproprotein olarak kodlanmistir. 41 N-terminal aminoasit reziduleri
sekretuvar sinyal sekanslari tanimlanir ve 36 C-terminal reziduleri APJyi

baglayan apelin-36 yI kapsamaktadir. Apelin ve APJ tum vucutta eksprese
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edilmekte ve santral sinir sistemi ve kardiyovaskuler sistem Uzerine

fonksiyonel etkiler gdstermektedirler.

Yag hucrelerinde apelin ekspresyonu aclik ile kuvvetlice inhibe
edilmekte ve tekrar beslenmeden sonra insuline benzer sekilde artmaktadir.
Apelin  ekspresyonunun insulinle direkt regulasyonu insan ve fare
adipositlerinde goézlenmektedir. Bu durum phosphatidylinositol 3-kinase,
protein kinase C ve MAPK’In stimullasyonu ile agikca iligkilidir. Bu bilgiler
gOstermektedir ki insulin kullanimi adipositlerdeki apelin gen ekspresyonu
uzerine direk kontrol saglamaktadir. Obez hastalarda hem plazma apelin
hem de insulin seviyeleri oldukga ylksektir ve apelinin insulinle regulasyonu

apelinin kan konsantrasyonlarini etkileyebilir (63).

ACYLATION-STIMULATING PROTEIN (Agilasyonu Uyaran
Protein- ASP):

WAT tarafindan énemli bir miktarda salgilanan kompleman C3, Faktor
B ve adipsinin etkilesimi sonucu tureyen bir proteindir. ASP immun modulator
olarak inaktif olarak gorunmekle birlikte en iyi tanimlanmis biyoaktivitesi
adipositlerde trigliserit depolanmasini uyarici etkisidir. Deneysel hayvan
calismalarinda ASP yoklugunda WAT kitlesinde orta diizeyde azalma oldugu
ve bunun azalmig TG depolanmasinin bir gostergesi oldugu ileri surulmustar.
ASP eksikligi olusturulan deney hayvanlarinin insuline daha duyarl hale
geldigi ve ASP’in insllinle aditif etki gostererek adipositlerde hormon duyarli
lipazin aracilik ettigi lipolizi azalttigi ve takip eden calismalarda deneysel
ASP eksikligi olusturulan deney hayvanlarinda ylksek kalorik beslenmeye
ragmen anlamli dizeyde kilo artigsinin olmadigi gosterilmistir. Sonug olarak
ASP uyarisiyla glukoz transportunda, yag asitlerinin esterifikasyonunda artis
ve adipoz hucrelerde trigliserit depolanmasi meydana gelir. ASP yetersizligi

adiposit doku kitlesinde azalma ve insulin duyarliliginda artisa neden olur.
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LEPTIN:

Gida alimini ve metabolizmayi duzenleyen adiposit hormonudur.
Leptinin kesfi 1990 ‘li yillarin ortalarina rastlar. Bu kesif adipoz dokunun
gercek bir endokrin organ oldugu gortusunu ortaya koymustur. Leptin primer
olarak matur adipositlerden sentezlemekte ve ortama salinmaktadir. Leptin
ekspresyonu insulin, glukokortikoidler, TNF-alfa ve 0Ostrojenlerle artmakta
buna karsin, beta-3 adrenerjik aktivite, androjenler, buyime hormonu ve

PPARYy agonistleriyle ise azalmaktadir.

Her ne kadar bagslangigta leptin bir antiobezite hormonu olarak goértlse
de primer rolunun enerji metabolizmasi igin primer bir sinyal oldugu gergegi
anlagsilmigtir.  Gerek leptin gen ve gerekse leptin reseptor gen

mutasyonlarinin obez fenotipiyle sonuglandidi deneysel olarak gosterilmistir.

Leptin eksikligi ve direnci olan obez deney hayvanlarinda ciddi
dizeyde insulin direnci gelistigi gosterilmis ve bu durum leptin uygulamasiyla
hizla duzelmigtir. Leptinin insulin duyarlastirici etkisi pek ¢ok deneysel
calismayla gosterilmistir. Leptin’in bu etkiyi yag asidi oksidasyonunu arttirip,
adipoz doku disinda ektopik yag birikimini azaltarak yaptigi ileri surtlmektedir
(29,46).

ViISFATIN:

Visfatin esas olarak visseral adipoz dokudan uretilen 52 kDa
agirhiginda bir proteindir. Bununla beraber subkutandz dokudan da eksprese
edilir. Doku ekspresyonu ve plazma visfatin dlzeyleri obeziteye paralel
olarak artar. Insilin benzeri etki gdstererek plazma glukoz diizeylerini
dugurar. Dolagsimdaki plazma visfatin duzeyi hiperglisemide ve tip 2 diyabetik
hastalarda yuksek olarak gozlenmistir (38). Bununla beraber visfatinin glukoz

hemostazindaki patofizyolojik rolu hakkindaki bilgiler kisithdir.

Yakinlarda visfatinin insilin  benzeri etkilerini direkt insulin

reseptorlerine baglanarak yaptigi gosterilmistir. Plazma visfatin dizeyleri
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aclik veya beslenme durumundan anlamli dizeyde etkilenmezken, plazma
insulin duzeyleri etkilenme gosterir. Visfatinin temel biyolojik etkisi glukoz
dugurucu etkisi oldugu bilinmektedir. Deney hayvanlarinda plazma visfatin
dizeylerinde 39 pikomol'luk azalma plazma glukoz duzeylerinde 10-20
mg/dl'lik artisa yol agmaktadir. Bu veriler visfatinin plazma glukoz duzeylerini
disurmede fizyolojik bir role sahip oldugunu destekler niteliktedir. Fakat
glukoz homeastazindaki bu katkisinin, dusuk konsantrasyonlarda
bulunmasindan dolay! az oldugu ileri suriimektedir. Visfatinin insulin benzeri
fonksiyonlarinin kesfi glukoz ve lipid homeastazi, adiposit proliferasyonu ve
farkhlasmasi, insuilin ile iliskili diger biyoloji alanlarinda yeni ufuklarin
dogmasina yol acmigtir. Visseral yag birikimiyle orantili olarak plazma visfatin
dizeylerinde artis saptanmasi visfatin ile metabolik sendrom arasindaki

potansiyel iligkiyi gostermesi yoninden énemlidir.

Visfatin adiposit farklilasmasini, visseral, mezenterik ve subkutan yag
depolarinda trigliserit akumulasyonunu, glukozdan ftrigliserit sentezini
hizlandirir ve boylelikle adipogenezisi uyarici etki gosterir. Sonug¢ olarak
visfatinin glukoz ve lipid homeostazi Uzerinde insulin benzeri etkileri vardir
(29).

ADIPONEKTIN:

Adiponektin; adipose most abundant gene transcript-1 (apM1) geninin
ariinu, adipositokin ailesinin en yeni ve énemli bir Uyesidir. Kollajen benzeri
olan adiponektin sadece beyaz yad dokudan adiposit diferansiyasyonu
boyunca sentezlenir (70). Adiponektinin insanlarda ve hayvanlarda glukoz ve
lipid metabolizmasinin dizenlenmesinde insulin sensitif dokularda énemli bir
rol oynadigi kabul edilmistir (13). Obezitenin genetik yatkinlikla ve diyetle
olusan deneysel modellerinde ayrica insanlarda yuksek kalorili diyet ile
gelisen obezite formlarinda adiponektinin plazmada azalmig seviyeleri
gosterilmigtir. Obezitede ve lipoatrofik fare modellerinde; dusuk adiponektin
seviyesi insulin direnci gelisimini guclu bir sekilde isaret eder (127).

insanlarda, plazma adiponektin seviyesi insiilin direnci durumlarinda anlamii
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miktarda daha dusuktir (120) ve insilin duyarlandirici olan thiazolidinedion

(TDZ) tedavisi ile plazma seviyesinin arttigi gésterilmistir (72).

Adiponetkin cDNA’sinin ilk tanimi, 1995 yilinda Schere ve arkadaslari
tarafindan deneysel 3T3-L1 adipositlerde yapilmis ve 30 kilodaltonluk
adiposit kompleman iligkili protein (Acrp30) ismini vermislerdir. Adiponektin,
bir amino-terminal sinyal sekansi, bir degisken bolge, bir kollejan6z bdlge ve
bir karboksi-terminal globuler bodlge olmak uUzere 4 bolgesi olan, 244

aminoasit igeren bir glikoproteindir.

Adiponektinin plazma konsantrasyonu 5-30 g/ml araligindadir. Serum
proteinlerinin %0,01 ile 0,05’ini olusturur (95). Plazma adiponetkin seviyesini
Olgmek igin guncel gecgerli metodlar; multimetrik formu dlgen
radyoimmiinoassay (RAI) ve denature monomer formu élgen enzim bagimli
immunoabsorbant assay (ELISA) ydéntemidir ve her iki yéntemle de

sirkulasyondaki seviyeleri benzer sekilde dlgulmustur (8).

Adiponektinin; insdlin, glukoz ve serbest yag asitleri Gzerine olumlu
etkileri oldugu bildiriimektedir. Baslica etkileri insulin sensivitesini arttirir, lipid
dizeylerini duzeltir, anti-inflematuvar, antiapopitotik etkidir. Bununla birlikte
goOsterdigi  etkilerin  mekanizmasi halen net olarak bilinmemekte ve

tartisiimaktadir.

Adiponektinin dusuk dozu karacigerde yag asidi transportunda goérev
alan, karacigere yag asidi oksidasyonu ve hepatik trigliserid ihtivasinda
azalmaya yol agan CD 36 gibi proteinlerin artmasina yol ag¢maktadir.
Adiponektin gen defekti olan farelerde yag asidi transpoter proteinlerinin ve

sonucunda serbest yag asidi klirensinin azaldidi bildirilmistir (127).

Deneysel adiponektin uygulanmasi, iskelet kasinda insulin reseptoleri
ile uyarilan tirozin fosforilasyonunu arttirdigi gosterilmigtir, bu durum tum
vucutta artmig insulin duyarlihdi ile baglantihdir (7). Adiponektin; hepatositte
phosphatidylinositol-3k-kinase (PIK) ve insllin reseptdr substrat-1 (IRS-1)

fosforilasyonunu artirmak kosulu ile insulin etkilerini artirirken, kas
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hicrelerinde PIK ve IRS-1 fosforilasyonu soncunda GLUT-4 dizeyini

arttirmakta, sonucta periferal dokuda insulin etkilerini artirmaktadir (18).

Adiponektin ve sistemik insulin duyarhligi arasinda gugla bir
korelasyon oldugu in vivo ve in vitro deneysel ve klinik ¢calismalarda ortaya
konulmustur. insllin adiponektin diizeylerini azaltirken, adiponektin insilin
dizeylerini etkilemeden postreseptor kaskad Uzerinden etkilerini artimakta ve

insulin direncini geriletmektedir (59).

Yeni cgalismalar adiponektin reseptor agonistlerinin ileride diyabet

tedavisinde kullanilabilecegini dusundurmektedir.

RESISTIN:

WAT ‘da BAT’a oranla daha fazla eksprese edilir. insulin resistansi
uzerine etkisi daha tam olarak anlasilamamistir. Major kaynagi adipositlerden
ziyade immun hdcrelerdir ve insanda denek hayvanlarinda yapilan
calismalarda resistin mRNA paterninin beslenme durumuyla reguile edildigi,
aclhkla azalip, beslenmeyle arttigi, genetik ve diyete bagli obez farelerde
dizeyinin yuksek bulundugu; resistin infizyonunun hepatik glukoz Grdnlerini
fazlalagtirdigi ve anti-resistin Ig G’nin insulin duyarlihgini  artirdigi

gOsterilmigtir (46).

PLAZMINOJEN AKTIVATOR INHIBITORU (PAI-1)

Temel olarak karacigerde uretilmekle birlikte adipoz doku tarafindan
onemli miktarda sentezlenir. PAI-1 geni obezite ve Tip 2 diabetes mellitusta

rol oynar.

Obeziteye bagh kardiyovaskuler komplikasyonlarin olusumunda
fibrinolitik sistemdeki bozukluklar énemli rol oynar. PAI-1 bilindigi Uzere
fibrinolizin primer fizyolojik inhibitoru olarak gorev alir. Obez olgularda PAI-1

kontrasyonlarinda artis saptanmistir. Bu artistan WAT’daki (visseral yag
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dokusunda lokalize olan kismi) stromal hicreler ve preadipositler tarafindan
salgilanan PAI-1 sorumludur. PAI-1 fibrinolizin regllasyonu yaninda, hucre
gogu ve anjiogenezistende sorumludur. Ayrica PAI-1, WAT ‘da preadiposit
migrasyon olusumunu etkiliyerek WAT’In hacim olarak artigi yani adipoz kitle
artisinda potansiyel etkiye sahiptir. Deneysel ¢alismalarda ylksek yag diyeti
uygulanan deney hayvanlarinda WAT ‘daki artmis PAI-1 mRNA
ekspresyonunun WAT hipertrofisine yol actigi gosterilmistir IL-6 ve PAI -1
plazma duzeylerinde artis ile visseral obezite ve kardiyovaskuler risk
arasinda anlamh duzeyde pozitif korelasyon mevcuttur ve sonug olarak bu
durum obeziteyle iligkili tromboembolik komplikasyonlarda PAI-1'in rol

alabilecegini gostermektedir.

PAI-1 koagulasyon, damar duvari formasyonu, hicre gogu, hucre
birlesmesi/ayriimasi, yara iyilesmesi, anjiogenez, gram(-) sepsis, gebeligin

2.-3. trimesteri, obezite ve diger insulin direnci durumlarinda artar.

INTERLOKIN-6 (IL-6)

Yag hicresinden salgilanan ve insuline hassasiyeti etkileyen
sitokinlerdendir. IL-6, birgok immun hacre (fibroblast, endotel hcre,
|6kositler, miyosit ve endokrin hucreler) tarafindan dretildigi gibi yag
hicresinden de diger hlcrelere gore daha fazla miktarda uretilir. IL-6 yag
hicre fonksiyonlarini otokrin ve parakrin olarak duzenler. Visseral yag
hicrelerinde deri alti yag hicrelerine gore Uretimi 3 kat daha fazladir (32).
Visseral yag hucresinden salgilanan IL-6 portal yolla karacigere ulasarak
hepatik trigliserit olusumunu ve sekresyonunu, prokoagulan madde sentezini
arttinir ve hipertrigliseridemiye neden olur. IL-6 etkisini IL-6 reseptoru araciligi
ile yapar. IL-6 reseptoru klas-I sitokin reseptor sinifindandir. IL-6, yag
dokusunun lipoprotein lipaz aktivitesini, enerji depolanmasini azlatir, akut faz
protein sentezini stimlle eder, hipotalamo-hipofizer aksin aktivitesini arttirir,
termogenezde kortikotropin salitici hormon (CRH) sekresyonunu arttirir
(105). IL-6 kortizol salinimint CRH ve ACTH salinmini uyararak arttirir.
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Kortizol ise feedback inhibitér gibi IL-6 UGretimini baskilar. Obezitede IL-6

plazma seviyesi artar.

ANJIOTENSINOJEN (AGE)

Temel olarak karacigerde Uretiimekle birlikte adipoz doku da édnemli bir
uretim kaynagi olarak kabul edilmektedir. Adipoz dokuda RAS sisteminin
fizyolojik rolu tam olarak acgiklik kazanmamistir. Bununla birlikte yapilan
calismalarda adiposit farklilasmasi esnasinda anjiotensinojen mMRNA
ekspresyonunda belirgin artis yaninda Anjiotensin II'nin, prostosiklin sentezi
adiposit farklilasmasi ve lipogenezi uyardi§i ve de adipositten koken alan
anjiotensinojenin adiposit farkllasmasi ve buyumesinde rol aldigi
gosterilmigtir.  Bilindigi Uzere hipertansiyon obezitenin sik goérulen bir
komplikasyonu, kardiyovaskuler hastalik gelisimi i¢cin major risk faktérudar.
Epidemiyolojik caligmalar kan basinci ile dolasimdaki anjiotensinojen
dizeyleri arasinda anlaml duzeyde pozitif korelasyon bulundugunu
goOstermigtir. Bunun yaninda deneysel olarak AGE eksikligi olusturulan

hayvanlarin diete bagli obeziteden kismen korundugu rapor edilmigtir.

TUMOR NEKROZ FAKTOR-ALFA (TNF-a)

ilk defa makrofajlardan salgilandigi saptanan, immin fonksiyonlar
module eden TNF-a, yag hicresinden de salgilanan bir sitokindir (32). TNF-a
hedef dokularda insuline cevabini etkiler (35). Septik sok, romatoid artrit,
paraziter hastaliklarda, obezlerde plazma TNF-a. miktari artar. Dolagimdaki
TNF-a'nin en buyuk kaynagi deri alti yag doksusudur. Obezlerde kilo kaybi
ile miktari azalir. TNF-o’'nin yag hucre kulturlerinde insulinin etkisini bloke
ettigi goralur (32). TNF-a’nin iki reseptord vardir. p60 insulin reseptor sinyali
ve glukoz transportu ile ilgilidir ve p80 insulin direnci patogenezinde ve yag
hicre membrraninda da bulunan reseptorlerdir. p60 aktivasyonu

preadipositlerin farklilasmasini inhibe ederken, p80 eksite eder. TNF-a yag
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hidcre sayisi ve volumunu duzenler, lipolizi stimule eder, leptin Uretimini
arttinr, tumor hicresinde TNF-o apoptotik etklil olup ve insllin resptor
sayisinl azaltarak insulin direnci olusumuna sebep olur, insullin resepoturin
tirozin kinaz aktivitesini bozar, boylece hucrelerin glukoz alimini azaltir (35).
Obezlerde ve insulin direnci geligsenlerde plazma seviyesi dusuktur ve iskelet

kasinda insulin etkisini azalttigi bilinmektedir (105).

Plazm
y insiilin . a
Doku Dagilimi Rezistansi Obezite Gluko
zu
TNF-o Yag, makrofaj, 1 1 !
lenfosit
LEPTIN Yag, mide, ! 0 !
plasenta
Adiponektin Yag ! ! !
IL-6 Endotel, 1 1 1
miyozit,
endokrin hc,
yag hc, immun
hc, fibroblast
Visfatin Yag 1 1 )

Tablo 2.1 Adipokinlerin insulin rezistansi ve obezite ile iligkileri

Sonug olarak; Adipokinler, obezite, tip 2 diyabetes mellitus ve insulin
rezistansiyla karekterize pek ¢ok patolojik durumla iligkilidir. Adipoz dokudan
salgilanan adipokinler insulin sekresyonu ve aktivasyonu, enerji homeostazi,
glukoz ve lipid metabolizmasinin duzenlenmesi, kan basinci kontrold,
anjiogenezis ve koagulasyon faktorlerini de iceren kardiyovaskuler
degisikliklerde 6nemli rol oynamaktadir. Adipokinler hakkinda elde edilen
bilgiler arttikca metabolik sendrom gelisimini engelleyebilecek tedaviler
gelistirilebilir (29,46).
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2.4. Yuksek Duyarlilikli C-Reaktif Protein (hs-CRP)

IL-6, TNF-alfa gibi sitokinlerin etkisiyle daha ¢ok karacigerde
hepatositler tarafindan sentezlenen CRP ilk kez 1930 yilinda akut hastaligi
olan bireylerin serumlarinda Streptococus Pneumonia’nin hicre duvarindaki
c polisakkaridine baglanabilen bir madde olarak gdsterilmis ve bunun protein

oldugu tespit edilip C-reaktif protein olarak adlandiriimigtir.

Glokomla olugsumuyla iligkili teorilerden biride ateroskleroz ve
otonomik damar disfonksiyonuna bagli olusan azalmis optik disk

perfuzyonudur.

Ateroskleroz kucuk goz damarlinida iceren her captaki damarlari
etkileyebilen sistemik bir hastaliktir. Aterosklerozda plak gelisimi ve intimanin
kalinlagsmasina bagl olarak damar Ilimeni daralir buda perfizyonun

azalmasina, iskemiye neden olur (20,40).

Aterosklerozun enflamatuar bir sltre¢ oldugu ve bir enlamasyon
belirteci olan CRP’nin aterosklerozda artis gdsterdigi bilinmektedir . CRP
artigi obezite, insulin direnci, dislipidemi gibi metabolik sendromun bilegkeleri
ile de iligkilidir (19,30). CRP nonspesifik bir akut faz reaktani olup
enflamasyonun en selektif belirtecidir. Ateroskleroz ile iligkili CRP
konsantrasyonlari rutin CRP &lgumleri ile belirlenen dizeylerinin ¢ok daha
altinda oldugundan hs-CRP olarak isimlendirilen daha hassas Oolgum
metodlari gelistiriimistir (73). inflamatuar faktérlerin PAAG gelisimine neden
olmasiyla ilgili kiicik vaka kontrol calismalari disinda yeterince bilgi yoktur
(64).
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ll- GEREG VE YONTEM

Tez calismasina Gulhane Askeri Tip Akademisi (GATA) Haydarpasa
Egitim Hastanesi (HEH) Goz polikliniginde glokom tanisi ile takip edilip Aralik
2007-Mayis 2008 tarihleri arasinda basvuran calisma diglama kriterlerini
tasimayan hastalar (Hasta Grubu) alinmigtir. Bu hasta grubu kontrol grubu ile
karsilastiriimistir. Kontrol grubu GATA HEH ¢ hastaliklari poliklinigine
bagvuran bilinen glokom hikayesi bulunmayan hasta grubuna benzer yas ve
cins Ozelliklerine sahip hastalar (Kontrol grubu) arasindan olugsturulmustur.
Hasta grubuna yaslar 18-80 arasinda olan 28 glokomlu hasta kontrol

grubuna ise 26 glokom hikayesi bulunmayan goénulli hasta dahil edilmigtir.
Calisma Diglama Kriterleri:

1-) Vucut kitle endeksi > 40 kg/m?

2-) Evre 2 hipertansiyonu olan hastalar (=160/100 mmHg)(JNC ‘ye gore)

3-) Nefropatili hastalar ( Serum kreatinin > 1.4 mg/dI )

4-)Herhangi bir kronik inflamatuar-otoimmun hastaligi mevcut hastalar
(kronik osteomyelit, kronik hepatit, Sistemik Lupus Eritematozus )

5-) Tibbi tedavi gerektiren psikiyatrik hastaligi bulunanlar

6-) Kongnitif fonksiyonlari bozuk olan hastalar

7-) Calismayi kabul etmeyen hastalar

8-) GIB degerlerini etkileyebilecek glokom digi gdz hastali§i bulunan

hastalar
9-) Diyabet tanisi olan hastalar

Calisma igin GATA Ankara Tibbi Etik Kurul onay! alindi. Calismaya
alinan hastalar oncelikle anamnez, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari

ile degerlendirildi.

Anamnez: Yas, kilo, boy, sigara igme durumu, aile hikayesi, diyabet,

hipertansiyon, kronik hastalik hikayesi, bilinen gz hastaligi, daha 6nceden
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goOz ile ilgili operasyon gegcirip gecirmedigi, kullandidi ilaglar sorgulandi ve

kayit altina alindi.

Fizik Muayene: Hastalarin kan basing degerleri sabah 8-10 saatleri arasinda
sfingomanometri ile Olculdu. Periferik arter muayenesi yapildi. Kardiyak
oskultasyonda kalp sesleri, ek ses ve ufurum varhdi arastirildi. Hastalarin
bel/kalga oranlari hesaplandi. Kronik enflamatuar-otoimmun hastaliklar (kronik
osteomyelit, kronik hepatit, Sistemik Lupus Eritematozus v.s..), kronik bobrek
hastaligr gibi ¢calisma disi birakilma gerektirebilecek hastaliklar yonunden

sistemli fizik muayene yapildi.
3.1. KAN ALIMI VE LABORATUVAR iNCELEMESI

Calismanin  6zel ve rutin testleri GATA HEH Biyokimya

laboratuvarlarinda yapilimistir.

Hastalardan 12 saat aclik sonrasi antekubital venden Tam kan, Aclik
kan sekeri, Hemoglobin A1c, Aclik insilin, Aglik C-peptid, Sedimantasyon,
Lipid profili [ Total kolesterol (Tkol), LDLc, HDLc, Trigliserid (Trg), VLDLc ],
Apolipoprotein A1 (ApoA1), Apolipoprotein B (ApoB), hs-CRP, rutin tetkikler

icin kan alinmistir.

Ayrica 12 saat aclik sonrasi antekubital venden Elisa incelemesi igin
alinan kan ornekleri 5000 G de 5 dk santriflj edildikten sonra eppendorf

tiplerinde -20 C de biriktirildi ve toplama islemi sonunda calisildi.

I- GIB Ol¢iimii

Calismaya katilan hastalarin timanidn géz muayneleri GATA HEH Goéz
poliklinigi servisinde vyapildi. Hastalarin GiB’lari NKT (Canon Full Auto
Tonometer TX-F) ile dlclldi. GIB degeri kornea merkezinden elde edilen 3
dlclimiin ortalamasi olarak alindi. Eger iki gz arasinda ortalama GiB degeri 3
mmHg'dan fazlaysa her iki g6zin olgcimleri tekrar edildi. Dilrinal etkiyi
azaltmak icin tim olgiimler 13°°14% arasinda yapildi. Kontrol grubunda artmis
Kap/ Disk ( C/ D ) orani, retinopati gibi anormal g6z dibi bulgulari, 21

mmHg’nin Uzerinde GIB ve diger anormallikleri olanlar Humprey otomotik
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perimetrisi ve diger test prosedurleri ile glokom olasiligi agisindan tekrar test
edildi.

Sekil 3.1: Canon Full Auto Tonometer TX-F Non Kontakt Tonometer
ll-Adiponektin Visfatin Caligsiimasi

Calismanin tamamlanmasi ile toplanan o&rneklerden GATA HEH
Biyokimya Laboratuarinda ELISA ydntemiyle Serum visfatin, adiponektin

duzeyleri ¢caligildi.

Visfatin 6lciminde Phoenix Pharmaceuticals Lab’nin Katalog no: EK-
003-80 Visfatin kiti kullaniimigtir. Kitin sensivitesi ( Minimum Olgllebilen
Konsantrasyon= 1.72ng/ml ), Duyarliigi ( Intra-assay variation: <%5, inter-
assay variation: <%14), Araligi ( 0.1-1000ng/ml ), Lineer Arahgi ( 1.72-36.2).

Adiponektin ( Acrp30 ) Olgciminde Assaypro Lab’nin Katalog no:
EA2500-1 adiponektin kiti kullaniimistir. Kitin sensivitesi ( Minimum
Olglilebilen Konsantrasyon= 0.5ng/ml ), Duyarliigi ( Intra-assay variation:
<%4.1, inter- assay variation: <%7.2).
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Tablo 3.1: Calismada kullanilan formuller

HOMA-IR= Aclk plazma insulini (U/ml) x AKS (mmol/L) / 22.5 (94)

(API: Aclik plazma insiilini (U/ml), APG: Aglik kan sekeri (mmol/L)

QUICKI= 1/[log(API) X log(AKS)] (69)

(APi: Aclik plazma insiilini (U/ml), APG: Aclik kan sekeri (mmol/L)

3.2. ARASTIRMANIN OLANAKLARI

Calismaya alinan hastalar, GATA HEH Go6z Servisinde glokom
tanisiyla takip edilen hastalardir. Calisma igin kullanilan test parametreleri,
GATA HEH Biyokimya Servisinin imkanlari kullanilarak gergeklestiriimigtir.
GIB diizeyi GATA HEH Gz polikliniginde NKT (Canon Full Auto Tonometer
TX-F) kullanilarak olgulmustur. Visfatin, Adiponektin duzeyleri ise mevcut kit
kullanilarak GATA HEH Biyokimya laboratuarinda ELISA ydntemiyle

saptanmistir.

3.3. ISTATISTIK

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira sayisal verilerin gruplar
arasl ve grup igi karsilastirmalarinda non-parametrik testler kullanildi. Gruplar
arasi karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanildi. Calisma ve kontrol
grubu verilerinin baglanti analizi icin Pearson korelasyon testi kullanildi.
Sonuglar % 95lik guven araliginda, anlamhlik p<0,05 duzeyinde

degerlendirildi.
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IV-BULGULAR

Tablo 4.1: Calisma Grubu Olgularina Ait Veriler

Olgu| Ad GIiB AKS insulin |C-Peptid
no | Soyad | Y28 | (mmhg) |(ma/dHPA1E| (uuim) | (ng/mi) |HOMAZ-IR| HOMA-IR
1 AA 76 16 107 54 8,5 4,3 1,2 2,24
2 HK 46 19 122 5,9 16,4 3,0 2,3 4,94
3 TT 60 21 90 5,1 7,7 2,3 1,0 1,71
4 TA 71 22 113 6,0 7,8 2,0 1,1 2,17
5 NK 74 18 103 4.8 10,5 3,5 1,4 2,67
6 NU 46 19 110 4.5 7.1 2,2 1,0 1,93
7 MA 59 18 109 51 4,3 1,5 0,6 1,16
8 RO 79 23 106 5,7 10,6 3,0 1,4 2,77
9 HT 44 20 95 5,1 10,4 2,4 1,4 2,44
10 AB 73 24 113 54 16,5 3,7 2,2 4,60
1 SY 58 16 106 6,3 18,0 4,0 2,4 4,71
12 NG 62 22 103 6,0 6,6 2,0 0,9 1,68
13 Fi 50 21 123 6,5 14,8 3,0 2,0 4,49
14 BG 76 17 112 4.6 8,1 2,9 1,1 2,24
15 ZE 67 12 102 6,3 11,6 3,4 1,5 2,92
16 TA 70 21 106 6,1 3,4 1,0 0,5 0,89
17 Ni 77 20 112 6,9 8,6 2,1 1,2 2,38
18 NA 76 20 105 6,9 4,9 2,9 0,7 1,27
19 NT 57 19 89 6,0 7,2 2,0 0,9 1,58
20 SO 79 18 84 54 57 1,4 0,7 1,18
21 NA 68 18 159 8,1 5,2 2,4 0,8 2,04
22 AT 67 21 99 6,2 4,7 2,2 0,6 1,15
23 YT 69 12 79 5,5 3,8 2,0 0,5 0,74
24 PE 54 20 98 54 7,6 2,7 1,0 1,84
25 BT 54 19 a0 4.9 4,5 1,4 0,6 1,00
26 OB 56 24 90 5,2 5,6 2,1 0,7 1,24
27 MS 73 15 96 55 5,3 2,1 0,7 1,26
28 CD 67 17 105 5,7 7,7 2,6 1,0 1,99

39




Tablo 4.2: Kontrol Grubu Olgularina Ait Veriler

Olgu| Ad GIB | AKS insulin |C-Peptid

no | Soyad | Yas | (mmhg) |(mg/dl)(HPATC| (uu/m) | (ng/mi) [HOMA2-IR| HOMA-IR
1| MYy |58 10 93 | 51 5,1 1,8 0,7 1,17
2 | zs [s8] 13 124 | 69 | 103 4,3 1,4 3,15
3| YB |62 13 88 | 57 | 47 1,6 0,6 1,02
4| GG [ 68| 16 91 | 57 | 65 2,4 0,80 1,46
5| 00 |66 | 15 86 | 59 | 52 1,5 0,7 1,10
6 | MS [ 78 | 11 101 | 62 | 69 3.2 0,9 1,72
7| HK |47 | 14 91 | 50 | 92 2,8 1,2 2,07
8 | AU |68 | 15 9 | 62 | 88 2,5 1,2 2,15
9 | HK [ 48| 12 84 | 50 | 69 2,1 0,9 1,43
10| NA [ 72| 13 86 | 59 | 84 3,7 1,1 1,78
11| GI [ 68| 11 104 | 54 | 5,1 1,6 0,7 1,31
12| CA [ 40| 18 85 | 51 | 117 2,4 1,5 2,45
13 | MS | 50 9 109 | 66 | 4,6 2,6 0,6 1,24
14| GB |56 | 20 9 | 58 | 18,9 3,4 2,4 4,20
15| D |51 | 10 87 | 55 | 52 1,8 0,7 1,12
16 | AG | 80 | 16 67 | 60 | 67 2,0 08 1,11
17| NS [ 66 | 14 79 | 53 | 66 33 08 1,29
18| CA |54 | 14 89 | 60 | 12,1 3,5 1,6 2,66
19 | FT |59 | 15 87 | 60 | 16,0 4,4 2,0 3,43
20 | SK |66 | 15 112 | 7,0 | 11,0 1,9 1,5 3,04
21| AO |54 | 17 106 | 7,6 | 29,0 3,9 38 7,58
22| MK | 64 [ 15 103 | 55 | 7,0 2,3 0,9 1,78
23| YO |65 13 93 | 60 | 7.1 2,6 0,9 1,63
24 RK [ 51| 10 89 | 52 | 27 1,00 0,4 0,59
25 | NG | 50 | 10 91 | 59 | 49 1,7 0,6 1,10
26 | SB |37 | 11 84 | 50 | 79 1,6 1,0 1,64
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Tablo 4.3: Calisma Grubu Olgularina Ait Veriler

Olgu

Ad

hs-CRP

ADPN

VSFN

Trigliserit

LDL

no | Soyad Apo B Apo A (mg/dL) [(ng/ml)| (ng/ml) | (mg/dl) | (mg/dl) Queki
1 AA 152 107 0,5 23,3 8,2 103 160 1,20
2 HK 187 | 180 1,9 9,8 75 180 158 1,46
3 TT 156 | 117 7.1 19 3,7 61 167 1,27
4 TA 95 127 4,2 57,3 3,1 101 137 1,12
5 NK 119 | 113 3,3 40, 9,0 65 166 1,35
6 NU 122 97 0,5 16,7 9,4 142 96 1,08
7 MA 79 145 1,0 38,7 9,2 79 109 0,81
8 RO 143 | 133 1,5 26,6 3,4 148 123 1,33
9 HT 117 | 119 1,2 12,7 3 91 151 1,41
10 | AB 77 137 1,2 15,2 3.2 164 105 1,53
11 Sy 75 143 3,3 21,2 3.1 81 108 1,63
12 | NG 110 120 3,7 21 2,9 99 142 1,08
13 Fi 139 | 128 6,6 14,9 2,9 197 173 1,40
14 | BG 48 104 0,3 35,7 6,6 71 75 1,14
15 | ZE 59 119 14 30,3 9,5 63 70 1,41
16 | TA 86 145 0,4 43,1 3,2 66 120 0,69
17 Ni 195 | 120 2,0 21,7 3,7 389 215 1,18
18 NA 96 150 1,6 249 2,8 50 142 0,90
19 NT 96 147 4,8 46,8 3 212 173 1,24
20 | SO 127 149 0,8 39,8 3,1 71 199 1,13
21 NA 138 | 112 1,0 23,2 2,9 285 177 0,76
22 | AT 114 122 3,7 52 3, 89 159 0,91
23 YT 98 144 9,6 314 4,7 71 141 0,90
24 PE 108 190 7,3 25,1 8,5 101 129 1,20
25 BT 98 188 0,5 20,4 3 42 118 0,94
26 | OB 148 | 233 1,0 21,4 3 77 197 1,07
27 | MS 100 154 0,4 54 3,9 27 125 1,00
28 | CD 114 | 218 2,6 21,3 3,6 64 134 1,16
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Tablo 4.4: Kontrol Grubu Olgularina Ait Veriler

Olgu| Ad hs-CRP [ADPN| VSFN | Trigliserit| LDL
no | Soyad |APO B |Apo A | (mg/dL) |(ng/ml)| (ng/ml) | (mg/dl) | (mg/dl) | QUCKI
1 | My | 133 | 134 12 | 166 | 3,1 55 168,00 | 0,99
2 | zs [1270| 136 | 69 | 161 | 3,0 83 138 1,21
3| vyB | 148 | 167 | 20 | 367 | 28 78 111 0,98
4 | GG | 114 | 130 37 | 311 | 28 58 173 1,16
5 | 06 [1490 | 108 | 27 [ 284 | 28 173 165 1,05
6 | MS | 113 | 109 | 47 | 144 | 69 17 113 1,12
7 | HK | 103 | 100 | 20 [ 11,1 ] 80 81 116 1,37
8 | AU | 105 | 97 15 | 181 ] 28 83 98 1,28
9 | HK | 130 | 138 1,4 7,7 3,1 84 164 1,25
10 | NA | 189 | 143 | 132 [ 159 | 3,1 75 140 1,36
1| Gl | 119 | 156 1,3 | 205 | 7,1 77 114 0,93
12 cA | 61 | 108 | 03 | 242 | 28 44 73 1,59
13 MS | 93 | 101 20 | 152 ] 28 101 109 0,85
14| GB | 133 | 125 | 30 | 361 | 3.2 81 188 1,83
15| JD | 161 | 136 | 22 9,2 2,8 97 170 1,05
16 | AG | 127 | 142 3,1 156 | 5,9 126 151 1,45
17 | NS | 105 | 165 | 49 | 390 | 35 78 137 1,28
18| CA | 99 | 126 77 | 110 ] 220 156 111 1,56
19 | FT | 130 | 131 03 | 118 | 38 160 149 1,76
20| SK | 77 | 157 | 37 | 217 | 34 61 88 1,31
21| AO | 121 | 120 03 | 270 36 90 167 1,90
22| MK | 118 | 134 | 41 | 248 | 3,0 122 142 1,12
23| YO | 95 | 144 | 20 [379] 29 82 98 1,19
24| RK | 68 | 126 03 | 160 | 3.1 55 80 0,62
25| NG | 91 | 165 13 | 325 | 28 45 118 0,98
26 | SB | 95 | 137 | 07 | 246 | 804 59 131 1,34
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Tablo 4.5: Calisma ve kontrol grubu olgularinin Mann Whitney U test ile

karsilastirtimast.
Calisma Grubu | Kontrol Grubu P-degeri
(n=28) (n=26)
Yas (yil) 64,6 + 10,7 59,1+ 10,7 AD (0,06)
GIB (mmHg) 19+3,0 13,5+2,8 ***p<0,001
AKS (mg/di) 104,5+ 15,0 93+11,7 ***p<0,001
Sedim (mm/saat) 18,5+ 15,1 14,5+9,3 AD (0,31)
HbA1C (%) 57+0,8 58+0,7 AD (0,63)
insiilin (uU/mI) 8,3+4,0 8,8+55 AD (0,97)
C-Peptid (ng/ml) 25+0,8 25+0,9 AD (0,93)
HOMAZ2-IR 1,1+0,5 1,1+0,7 AD (0,84)
QUICKI 1,1+0,2 1,2+0,3 AD (0,30)
hs-CRP (mg/L) 3,0+3,3 29+238 AD (0,79)
Adiponektin (ng/ml) 28,8 +13,0 21,7+9,5 *p<0,05 (0,04)
Visfatin (ng/ml) 4,7+25 35,2 + 156,8 AD (0,13)
ApoB (mg/dl) 114,1 £ 34,7 115,5 + 28,5 AD (0,78)
ApoA (mg/dl) 141,5+ 33,5 132,1 + 20,2 AD (0,52)
LDL (mg/dl) 141,7 + 35,6 131,2+ 31,5 AD (0,29)
Trigliserit (mg/dl) 113,9+79,5 85,4 £ 36,8 AD (0,31)

*p<0,05= istatistiksel olarak anlamli, **p<0,01 , ***p<0,001, AD= Anlaml Degil

Gruplar Arasi Karsilastirmali Sonuglar:

Glokomlu hastalardan olusan c¢alisma grubu olgularinda, saglikl
gonullilerden olusan kontrol grubu olgularina oranla; Yas, Visfatin, HbA1C,
HOMA2-IR, QUICKI, hs-CRP, ApoA, ApoB, Sedim, insulin, C-Peptid, LDL,
Trigliserit yonunden (64,6+10,7 vs. 59,1+10,7, p=0,06, 4,7+2,5ng/ml vs.
35,2+156,8ng/ml, p=0,13, %5,7+0,8 vs. %5,8+0,7, p=0,63, 1,1+0,5 vs.
1,11£0,7, p=0,84, 1,1£0,2 vs. 1,2+0,3, p=0,30, 3,0+3,3mg/L vs. 2,9+2,8mg/L,
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p=0,79, 141,5+33,5mg/dl vs. 132,1+20,2mg/dl, p=0,52, 114,1+34,7mg/dl vs.
115,5+28,5mg/dl, p=0,78, 18,5+15,1mm/saat vs. 14,5+9,3mm/saat p=0,31,
8,314,0uU/ml vs. 8,8+5,5uU/ml p=0,97, 2,5£0,8ng/ml vs. 2,5+0,9ng/ml
p=0,93, 141,7+35,6mg/dl vs. 131,24+31,5mg/dl p=0,29, 113,9£79,5mg/dl vs.
85,4136,8mg/dl p=0,31 sirasiyla) istatistiki olarak anlamli  farklihk
saptanmadi. Ancak Adiponektin, AKS, GIB degerlerleri yéniinden
(28,8+13,0ng/ml  vs. 21,74£9,5ng/ml, *p<0,05, 104,5£15,0ng/ml vs.
93+11,7ng/ml ***p<0,001, 19+£3,0mmHg vs. 13,5t2,8mm/hg ***p<0,001)

istatistiki olarak anlamli derecede fark saptandi.
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Sekil 4.1 : Calisma ve kontrol grubu olgularinda HOMA2-IR
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Sekil 4.2 : Calisma ve kontrol grubu olgularinda serum adiponektin diizeyleri
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Sekil 4.3 : Calisma ve kontrol grubu olgularinda serum visfatin diizeyleri
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Sekil 4.4 : Calisma ve kontrol grubu olgularinda GIB degerleri
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Sekil 4.5 : Calisma ve kontrol grubu olgularinda hs-CRP degerleri

Calisma ve kontrol grubunun HOMA2- IR, serum adiponektin, serum
visfatin, serum hs-Crp ve GIB diizeylerinin kargilastiriimasi Sekil 4.1, Sekil
4.2, Sekil 4.3, Sekil 4.4, Sekil 4.5 de gosterilmistir.
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Glokom ve kontrol grubunun dahil oldugu tim grubun GIB degerleri,
serum Visfatin, serum Adiponektin, serum hs-CRP, HOMA2-IR, HOMAIR ve
metabolik kontrol parametreleri ( ApoB, ApoA, LDL, Trigliserit, AKS )
arasinda herhangi bir baglanti olup olmadigini degerlendirmek icin Pearson

korelasyon analizi uygulandi.

Tablo 4.6:Tiim grubun Pearson Korelasyon Analizi Ile Karsilastiriimast

AKS HbA1- | ApoB | HOMA2- | HOMA- | GIB HsCRP | LDL TRG ADPN | VSFN
Cc IR IR

AKS 1] ,507 ,035 247 ,389* | ,291* -092 | -,017 | 417" -,031 -,142
,000 ,800 ,072 ,004 | ,033 ,509 ,906 ,002 ,826 ,307
HbA1-C | ,507* 1 129 ,308* ,372% | ,017 ,166 A74 | 397 -,006 | -,155
,000 ,352 ,023 ,006 | ,903 ,230 ,208 ,003 ,963 ,264
ApoB ,035 129 1 ,066 ,070 | 112 ,075 | ,715** | ,451** | -286* | -,090
,800 ,352 ,636 ,615 | ,419 ,588 ,000 ,001 ,036 517
HOMA2- 247 ,308* ,066 1 ,984** | 247 ,035 ,061 ,194 -215 | -,026
" ,072 ,023 ,636 ,000 | ,071 ,803 ,661 ,160 ,119 ,852
HOMA- ,389** | ,372** ,070 ,984** 1] ,277* ,030 ,060 ,242 -,202 | -,049
" ,004 ,006 ,615 ,000 ,043 ,828 ,664 ,078 ,143 124
GiB ,291* ,017 112 247 277 1 -127 | ,295* | ,314* 232 | -,187
,033 ,903 419 ,071 ,043 ,362 ,030 ,021 ,092 176
HsCRP -,092 ,166 ,075 ,035 ,030 | -,127 1 -037 | -,025 -018 | -,098
,509 ,230 ,588 ,803 ,828 | ,362 ,792 ,859 ,895 ,482
LDL -,017 A74 | 715 ,061 ,060 | ,295* -,037 1| ,420™ ,028 | -,030
,906 ,208 ,000 ,661 ,664 | ,030 ,792 ,002 ,839 ,827
TRG A7 | 397 | 451 ,194 242 | ,314* -,025 | ,420* 1 -,154 | -,088
,002 ,003 ,001 ,160 ,078 | ,021 ,859 ,002 ,266 527
ADPN -,031 -,006 | -,286* -,215 -,202 | ,232 -,018 ,028 | -,154 1 -,014
,826 ,963 ,036 119 ,143 | ,092 ,895 ,839 ,266 ,922
VSFN -,142 -155 | -,090 -,026 -,049 | -,187 -,098 | -030 | -,088 -,014 1

,307 ,264 517 ,852 724 | 176 ,482 ,827 527 ,922

*p<0,05= istatistiksel olarak anlamli, **p<0,01 , ***p<0,001, AD= Anlamli Degil
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Sekil 4.6 : Calisma ve kontrol grubunun dahil oldugu tiim grupta serum Adiponektin
diizeyleri ile GIB degerleri arasindaki korelasyon.
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Sekil 4.7 : Calisma ve kontrol grubunun dahil oldugu tiim grupta serum Visfatin diizeyleri
ile GIB degerleri arasindaki korelasyon.
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Sekil 4.8 : Caligma ve kontrol grubunun dahil oldugu tim grupta serum LDL diizeyleri ile
GIB degerleri arasindaki korelasyon.
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Sekil 4.9 :  Calisma ve kontrol grubunun dahil oldugu tim grupta HOMAZ2-IR
diizeyleri ile GIB degerleri arasindaki korelasyon
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~ Sekil 4.10 : Calisma ve kontrol grubunun dahil oldugu tiim grupta AKS diizeyleri ile
GIB degerleri arasindaki korelasyon
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Sekil 4.11 : Calisma ve kontrol grubunun dahil oldugu tiim grupta Trigliserit diizeyleri ile
GIB degerleri arasindaki korelasyon
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Sekil 4.12 : Caliyma ve kontrol grubunun dahil oldugu tiim grupta ApoB diizeyleri ile
Visfatin diizeyleri arasindaki korelasyon.

Calisma ve kontrol grubunun dahil oldugu tim grubun GIiB degerleri
ile serum adiponektin, serum visfatin, serum LDL, HOMA-IR, serum AKS,
serum trigliserit arasindaki iligki Sekil 4.6, Sekil 4.7, Sekil 4.8, Sekil 4.9, Sekil
4.10, Sekil 4.11°de gosterilmigtir. Serum apoB ile serum visfatin arasindaki

iliski Sekil 4.12’de gdsterilmistir.

Calisma ve kontrol grubunun dahil oldugu tim grubun Pearson
korelasyon analizi ile incelenmesi sonucunda GIB degerleri ile serum LDL,
serum AKS, serum Trigliserit, HOMA-IR seviyeleri arasinda istatistiki olarak
anlamli derecede fark saptandi (p=0,03, p=0,03, p=0,02, p=0,04). Ayrica
serum adiponektin ile serum apoB, HOMA-IR ile serum AKS serum hbA1c,
HOMAZ2-IR ile hbA1c arasinda seviyeleri arasinda istatistiki olarak anlamli
derecede fark saptandi (p=0,03, p=0,004, p=0,006). Ancak GiB degerleri ile
serum visfatin, serum adiponektin, serum hs-CRP arasinda istatistiki farklilik
saptanmadi ( p=0,17 AD , p=0,09 AD , p=0,36 AD ).

Sadece glokom olgularinin dahil oldugu grubun GiB, serum Visfatin,
serum Adiponektin, serum hs-CRP, HOMA2-IR ile metabolik kontrol
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parametreleri ( ApoB, ApoA, LDL, Trigliserit ) arasinda herhangi bir baglanti

olup olmadigini degerlendirmek igin Pearson korelasyon analizi uygulandi.

Tablo 4.7 :Glokomlu Olgularin Pearson Korelasyon Analizi Ile Karsilastirilmas:

AKS | HbA1- | ApoB | HOMA2- | HOMA- | GIB | HsCRP | LDL | TRG | ADPN | VSFN
C IR iR

AKS T 5727 | A7 336 | 449 | 125 | -224 | -018 | 560" | -222 | 069
001 | 385 080 | 016 | 526 | 253 | ,926| ,002| 257 | 766
HbA1-C | 572" T 190 078 | 454 | 003 | 52 | 316 | 544 | -005 | -406"
001 333 694 | 434 | 987 | 440 | ,101| 003 978 032
ApoB A7T1 [ 490 7 15 | 437 | 299 | 471 | 759" | 539" | -393" | -,088
385 | 333 561 | 486 | 122 385 | ,000| ,003| ,039| 657
HOMAZ- | 336 | o078 | 115 1] e8| 075 | 21| 134 | 271 | gll| 07
080 | 694 | 561 000 | 706 | 540 | 496 | 163 | 0| 632
HOMA- | 449° | 154 | 137 | 980" 11,095 006 | -417 | ,336 | -483° | ,095
" 016 | 434 | 486 000 631 | 626 | 52| ,081| ,000]| 632
GiB 25| 003 | ,299 075 | 09 T 387 | 296 | ,228 | -160 | -428"
526 | 987 | 122 706 | 631 046 | 126 | 242 | 418 | 023
HSCRP | -224 | 152 | -171 21| 096 | -381 T 133 | -078 | 022| 213
253 | 440 | 385 540 | 626 | ,046 501 | 693 | 913 | 277
DL 018 | 316 | ,759% | -A34 | 117 | 296 | -133 T 456" | -,049 | -390"
026 | 101 | 000 496 | 552 | 126 | 501 015 | 805 | 040
TRG 456 | 544" | 539" 271 | 336 | 228 | -078 | 456° T 266 | -127
015 | 003 | 003 63| 081 | 242 | 93| 015 A71 | 521
ADPN | -222 | -005 | -393" | -485° | -483" | -160 | 022 | -049 | -,266 T1 -039
257 | 978 | 039 009 | 000 | 418 13| 05| 171 845
VSFN 059 | -406* | -,088 407 | 095 | gper | 213 | -390 | 4127 | -039 1

766 | 032 | 657 832 | 832 | | 277 | 00| 21| a5

*p<0,05= istatistiksel olarak anlamli, **p<0,01 , ***p<0,001,
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Sekil 4.13 : Glokomlu olgularda HOMAZ2-IR ile GIB degerleri arasindaki korelasyon.
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Sekil 4.14 : Glokomlu olgularda serum Adiponektin ile GIB degerleri arasindaki
korelasyon.
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Sekil 4.15 : Glokomlu olgularda serum Visfatin ile GIB degerleri arasindaki iliski.
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Sekil 4.16 : Glokomlu olgularda serum hs-CRP diizeyleri ile GIB degerleri arasindaki
korelasyon.
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Sekil 4.17 : Glokomlu olgularda serum Adiponektin diizeyleri ile HOMA2-IR degerleri
arasindaki korelasyon.

Glokomlu olgularin GIB degerleri ile serum Homa2-IR, serum
adiponektin, serum visfatin, serum hs-CRP arasindaki iliski Sekil 4.13, Sekil
4.14, Sekil 4.15, Sekil 4.16’ da ve Homa2-IR ile serum visfatin arasindaki
iliski Sekil 4.17’ de gosterilmistir.

Glokomlu olgularin Pearson korelasyon analizi ile incelenmesi
sonucunda GIB degerleri ile serum hsCRP, serum visfatin seviyeleri arasinda

istatistiki olarak anlaml derecede fark saptandi ( r=-0,381*, p=0,04, r=-
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0,428*, p=0,02 ). Ancak GIB degerleri ile serum adiponektin arasinda
istatistiki farklik saptanmadi ( p=0,41 AD ). Ayrica Homa-IR ile serum AKS,
serum adiponektin; serum visfatin ile HbA1c, serum LDL; Homa2-IR ile
serum adiponektin; serum adiponektin ile serum apoB arasinda istatistiki
olarak anlamli derecede fark saptandi (r=0,449 p=0,016, r=-0,483 p=0,009,
r=-0,406 p=0,03, r=-0,390 p=0,04, r=-0,485 p=0,009, r=-0,393 p=0,03).
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V. TARTISMA

Glokom, optik sinir basinda gukurlagsmaya yol acgan, retina ganglion
hicrelerinin dejenerasyonu ile karakterize, 6zel gérme alani kayiplari
olusturan, tedavi edilmedigi zaman optik atrofi yaparak tam gérme kaybina
neden olan Ozel bir optik noropati meydana getiren kompleks bir goz
hastaligidir (107). Sinsi bir hastalik oldugu ve erken donemlerde bulgu
vermedigi icin hastalarin yarisinda teshis konulamamaktadir. Hasta gézinde
gbérme kaybini farkettigi zaman hastalik ¢ok ilerlemis durumdadir ve gérme
kaybi geri donugsumsuzdur. Gormeyenlerin yaridan gogu PAAG olup bunlarin
da ¢ogu bilateraldir.

Glokom, 6zelliklede PAAG gorme kaybina ve korluge neden oldugundan
dolay! bir ¢ok ¢alisma iligkili risk faktorlerini tanimlamaya calismistir (9,37,66-68).
Bu tanimlanan risk faktérleri icinde GIB, glokom riski acisindan diizeltilebilir ana
risk faktoru oldugundan dolayr daha fazla dikkate alhnmigtir (5,22,25,110).
Bununla beraber yakin zamanda yapilan calismalarda GiB'I artmig bireylerde

GIiB’nin diisiiriilmesi glokom gelisme riskini azalttigi gdsterilmistir (36,50).

GiB'I artisi glokomdaki optik atrofi gelisimi acisindan major risk
faktorlerinden biridir. Fakat yapilan incelemelerde GiB’1 yiksek olan
hastalarin hepsinde glokomatéz hasarin olusmadigi  gozlenmigtir.
Glokomatdz hasar olusumu ile ilgili cesitli teoriler ortaya atilmistir. Bunlar
mekanik, vaskuler, kombine teorileridir. Mekanik teori ilk defa 1858’'de Muller
tarafindan ortaya atilmistir. Buna gdre yiiksek GiB'I direkt olarak lamina
kribrosada aksoplazmik akimi etkilemekte kompresyon etkisiyle glokomatoz
hasara yol agmaktadir. Mekanik teori ilk basta buyik destek buldu. Fakat
OH'lu olgularda yiiksek GiB’'na ragmen glokomotdz hasarin olusmamasi,
GiB’nin disirilmesine ragmen hastalarda glokomotdz hasarin ilerlemesi

vaskuler teoriyi ortaya gikarmistir (101).

Vaskuler teoriye gore iskemi koroidal kanallarda buyuk bir basing farki
olusturarak bu kanallarin dilatasyonu ve Uveal dokunun kalinlagsmasina yol

acar. Koroidde kalinlasma GiB’ni arttirir. Ayrica mikrovaskuler hasar optik
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sinir basinda iskemiye neden olmakta buda retinal ganglion hucrelerinin
kaybina neden olmaktadir (122). Ek olarak iskemi lamina kribrosay1 mekanik
komprese daha agik hale getirmekte buda axon hasarina ve glokomatoz
optik noropatide siddetlenmeye neden olur (98). Sistemik hipertansiyon ve
DM’lu hastalarda PAAG'nun daha sik gorulmesi vaskuler teoriyi
ispatlamaktadir (54,76,78).

Daha 6nceki galismalarda GIB degerleri ile DM, HbA1c, aclik glukozu,
insulin direnci, Urik asit duzeyleri arasindaki iliski incelenmigtir. Biz bu
calismamizda glokomlu ve saglikli olgularin GiB’nin insiilin Direnci (HOMA-
IR, HOMA2-IR, QUICKI indeks), hs-CRP, serum Adiponektin, Visfatin
diizeyleri arasindaki iliskisini arastirdik. Glokomlu olgularda GiB ile serum
adiponektin, visfatin dizeyleri arasindaki iliski daha dnce hig ¢alisiimamisti.

Calismamizda 3 insulin direnci 0Olgim metodu kullandik, bunlar
HOMA-IR, HOMAZ2-IR, QUICKI indeksidir. HOMA-IR tim dinyada
epidemiyolojik ve klinik arastirmalarda insulin direncini belirelemede yaygin
olarak kullanilan aclik insulin ve glukoz seviylerinden hesaplanilabilen bir
formuldiir. Kantitatif Insilin Duyarlilk Kontrol indeksi (QUICKI) (51) tim
kargilastirmali agilardan HOMA modelinin basit denklem formunun aynisidir,
ancak QUICKI'de insulin glukoz Uranunin logaritmik donusuma kullanilr.
Bu nedenle QUICKI yeni bir model degildir ve sadece log HOMA-IR oldugu
bilinmelidir; bu durum, bu modelin HOMA ile nigin mikemmele yakin
bagdintisi oldugunu da aciklayacaktir. HOMAZ2-IR ise yine insulin direnci
Olciminde son yillarda kullanilmaya baglayan HOMA Hesap Makinesi
kullanilarak insulin direncinin 6lcimunun yapilabildigi hizli ve basit bir

yontemdir. (HOMA Hesap Makinasi www.ocdem.ox.ac.uk sitesinden

indirilmigtir.)

Calismamizda glokomlu olgular kontrol grubuyla karsilastirldiginda
glokomlu olgularda GIB seviyesi, AKS, Adiponektin degerleri kontrol grubuna
g6re anlamli derecede (p<0,001, p<0,001, p<0,05) ylksek oldugu visfatin,

hs-CRP dulzeyleri arasinda ise anlaml bir fark olmadigi goraldu.

Oh SW ve ark.’nin yapmis oldugu bilinen glokom tanisi olmayan 943

olgulu bir galismada insulin direnci olan hastalarda GiB lineer olarak artis
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gOsteriyordu ve bu istatistik olarak anlamhydi (p<0,05) (82). Bonovas S ve
ark.’nin yapmis oldugu meta-analize gore diyabetik hastalar PAAG gelisimi
acisindan istatistik olarak anlamli artmis riske sahipti (10). Elisaf M ve ark’nin
yapmis oldugu calismada PAAG’larda serum AKS ve Urik asit seviyleri
kontrol grubuna goére daha yuksekti (26). Winder ve ark’larilya, Tanaka ve
ark'larinin  yapmis oldugu aterosklerozun bagimsiz risk faktéri olarak
belirlenmedigi kucuk hasta gruplu galismalarda dislipoproteinemi ve yuksek
kolestrol dizeyleri ile glokom arasinda iligki bulunurken (108,123). Chisholm
ve arklarinin yapmis oldugu buylk serili ¢calismalarda herhangi bir iligki
saptanmamistir (12). Voogd S ve ark’nin yapmis oldugu calismada AAG ile
CRP arasinda iligki bulunmamistir (115).

Bizim galismamizda 2 grup baglanti analizi ile degerlendirildiginde GIB
degerleri ile AKS, HOMA-IR, LDL, Trigliserit arasinda degeri arasinda
istatistik olarak anlamli derecede baglanti oldugu saptandi. Ancak GiB
degerleri ile adiponektin, visfatin, hs-CRP arasinda ise anlaml bir fark

olmadigi goruldu.

Calismamizda GIB degerleri ile LDL, Trigliserit arasinda iligki
saptanmasi Winder, Tanaka ark’larinin yaptigi gibi hasta sayisinin az
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda Voogd S ve ark’nin yapmis
oldugu calismaya benzer olarak hs-CRP ile GIB degerleri arasinda iligki
saptanmadi. GIB degerleri ile HOMA-IR, AKS, DM arasindaki iligkiye
bakilirsa bu konuda tartismalar halen devam etmektedir. Daha once
populasyon kaynakli yapilan Baltimore (110), Roterdam (21), Proyecto Vision
and Eye Research (91), Visual Impairment Projectde (62) DM ile AAG
arasinda iliski bulunmamistir. Bu calismalar DM ile AAG arasinda iliski
bulunmasini hastane kaynakli caligmalara bagli oldugunu bildirmektedir.
Bunun sebebi olarak diyabetik hastalarin saglikh insanlara goére go6z
muaynelerini daha sik yaptirmasi sorumlu tutulmaktadir. Beaver Dam Eye
Study (55), Blue Mountains Eye Study (77), NHS (87) ise DM ile AAG
arasinda iliski bulunmustur. Bizim c¢alismamizda glokomlu olgularda ve

kontrol grubunda bilinen diyabet hikayesi olan hastalarin galisma disina
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alinmasi GIB degerleri ile AKS, HOMA-IR arasinda iliski cikmasini daha
anlamli kilmaktadir. Bu sonuclar serum AKS degerleri yiksek olan hastalarin,
insulin direnci olan hastalarin ve diyabetik hastalarin erken donemde tesbit
edilerek oftalmoglar tarafindan takip ve tedavi altinda izlenmeleri, GIB
yuksekligine bagh koérligu dnleme veya geciktirme g¢alismalarinin daha etkin

bir sekilde yurutulmesi gerektigini destekler niteliktedir.

Visfatin esas olarak visseral adipoz dokudan duretilen 52 kDa
agirhiginda bir proteindir. Bununla beraber subkutan6z dokudan da eksprese
edilir. Doku ekspresyonu ve plazma visfatin dulzeyleri obeziteye paralel
olarak artar. insilin benzeri etki gdstererek plazma glukoz diizeylerini
dusurur. Visfatinin insilin benzeri etkilerini direkt insulin reseptoérlerine
baglanarak yaptigi gosterilmistir. Plazma visfatin duzeyleri aclik veya
beslenme durumundan anlaml dizeyde etkilenmezken, plazma insulin
dizeyleri etkilenme gosterir. Dolasimdaki plazma visfatin  dizeyi
hiperglisemide ve tip 2 diyabetik hastalarda ylksek olarak gézlenmistir (38).
Visfatinin temel biyolojik etkisi glukoz dusurucu etkisi oldugu bilinmektedir.
Visseral yag birikimiyle orantili olarak plazma visfatin duzeylerinde artis
saptanmasi visfatin ile metabolik sendrom arasindaki potansiyel iliskiyi

gOstermesi yonunden onemlidir.

Visfatin adiposit farkhlasmasini, visseral, mezenterik ve subkutan yag
depolarinda trigliserit akumulasyonunu, glukozdan  trigliserit sentezini
hizlandirir ve boylelikle adipogenezisi uyarici etki gosterir. Sonug¢ olarak
visfatinin glukoz ve lipid homeostazi Uzerinde insulin benzeri etkileri vardir
(29).

Adiponektin sadece beyaz yagd dokudan adiposit diferansiyasyonu
boyunca sentezlenir (70). Adiponektinin insanlarda ve hayvanlarda glukoz ve
lipid metabolizmasinin dizenlenmesinde insulin sensitif dokularda énemli bir
rol oynadigl kabul edilmistir (13). Obezitenin genetik yatkinlhkla ve diyetle
olusan deneysel modellerinde ayrica insanlarda yulksek kalorili diyet ile
gelisen obezite formlarinda adiponektinin plazmada azalmis seviyeleri

gosterilmigtir. Obezitede ve lipoatrofik fare modellerinde; dusuk adiponektin

57



seviyesi insulin direnci gelisimini gucli bir sekilde isaret eder (127).
insanlarda, plazma adiponektin seviyesi insiilin direnci durumlarinda anlamii
miktarda daha duguktur (120) ve insulin duyarlandirici olan thiazolidinedion
(TDZ) tedavisi ile plazma seviyesinin arttigi gosterilmigtir (72). Adiponektinin
insulin sensivitesini arttirmasi yaninda, lipid dtzeylerini duzeltir, anti-
inflematuvar, antiapopitotik etkidir. Bununla birlikte gosterdigi etkilerin

mekanizmasi halen net olarak bilinmemekte ve tartisilmaktadir.

Deneysel adiponektin uygulanmasi, iskelet kasinda insulin reseptoleri
ile uyarilan tirozin fosforilasyonunu arttirdigi gosterilmistir, bu durum tim
vicutta artmis insulin duyarhligi ile baglantilidir (7). Adiponektin ve sistemik
insdlin duyarhligi arasinda gugclu bir korelasyon oldugu in vivo ve in vitro
deneysel ve klinik galismalarda ortaya konulmustur. insilin adiponektin
dizeylerini azaltirken, adiponektin insulin  duzeylerini etkilemeden
postreseptdor kaskad uUzerinden etkilerini artimakta ve insulin direncini
geriletmektedir (59).

Calismamizda glokomlu olgularin GIB degerleri, insulin direnci
belirtecleri (HOMA2-IR, HOMA-IR) ile metabolik parametreler (AKS, Hba1c,
hs-CRP, Adiponektin, Visfatin, LDL) arasindaki iliski baglanti analizi ile

degerlendirildi.

Weyer ve ark’larinin yapmis oldugu sonuglara benzer olarak HOMA2-
IR ile serum Adiponektin arasinda negatif korelasyon bulundu. Adiponektin
seviyesinin azaldigi hastalarda insulin direncinin artmis oldugu goéruldu.
HOMAZ2-IR, HOMA-IR ile Visfatin arasinda ise istatistik olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Glokomlu olgularda GiB degerleri ile metabolik parametrelerin
arasindaki iliskiye bakildiginda GIB arttigi olgularda visfatin seviyeleri daha
disuk tespit edildi ve bu istatistik olarak anlamliydi. Visfatin seviyesinin
disik oldugu glokomlu olgularda GiB’nin daha yiiksek seyretmesi visfatinin
insulin benzeri etki gostererek glukoz ve lipid metabolizmasi Uzerine yapmis
oldugu etkilerle veya bilinmeyen intrensek molekiiler mekanizmalarla GIB
distrilmesi Gzerine olumlu etkiler yaptigini diisiinmekteyiz. GIB ve visfatin

Uzerine daha genis arastirmalarin yapilmasi aradaki iligkiyi agiklayabilir.
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Sonug olarak GIB glokomda kérliigi énlemede diizeltilebilir faktérlerin
basinda gelmektedir. Biz yaptigimiz ¢alismada glokomlu olgular kontrol
grubuyla karsilastiriimasi sonucunda GIB ile insulin direnci arasinda anlamli
iliski saptandi. Boylelikle Diyabetik hastalarin glokom gelismesi agisindan
GIB takibinin yapilmasi gerektigini disindiik. Ayni zamanda glokomlu
olgularda GIB degerleri yiiksek olan bireylerde Visfatin diizeylerinin disik
olmasi visfatinin GIB (izerine olumlu etkilerinden kaynaklaniyor olabilir bu
iligkiyi daha iyi belirlemek icin daha fazla sayida hastanin dahil edildigi

calismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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VI. SONUGLAR VE ONERILER

1. insulin direnci bozulmus glukoz toleransi olanlarda %59, Tip 2
diyabetiklerde %88, obez bireylerde %80, normal OGTT'li saglklilarda %25
oraninda bulunmustur ve insulin direnci ile AKS, insulin, HbA1C arasinda
baglanti vardir.

2. Glokomlu hastalar saglam kontrol grubu ile karsilastirildiginda insulin

direnci olanlarda GiB daha yiiksek bulunmustur.

3. insulin direnci élcim metodlarindan olan HOMA2-IR Homa Hesap
Makinasinda insulin, glukoz degerleri girilerek hesaplanir. HOMAZ2-IR ile

HOMA-IR arasinda insulin direncini belirlemede mukemmel bir uyum vardir.

4. Beyaz yag dokudan adiposit diferansiyasyonu boyunca sentezlenen
adiponektin ile HOMAIR, HOMAZ2-IR arasinda negatif korelasyon vardir. Yani
insulin direncinin arttigi durumlarda serum adiponektin seviyesi dtsuktur.

5. Glokomlu hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda adiponektin ile Apo B
arasinda negatif bir korelasyon vardir. Apo B’nin arttigi durumlarda
adiponektin seviyleri dusuk bulunmustur.

6. Visfatin seviyesinin diisiik oldugu glokomlu olgularda GiB’nin daha yliksek
seyretmesi visfatinin insulin benzeri etki gostererek glukoz ve lipid
metabolizmasi Uzerine yapmis oldugu etkilerle veya bilinmeyen intrensek
molekiler mekanizmalarla GIB dusiriilmesi Gzerine olumlu etkiler yaptigini
diisiinmekteyiz. GIB ve visfatin (izerine daha genis arastirmalarin yapilmasi

aradaki iligkiyi aciklayabilir.

7. Glokom mevcut hastalar , GIB artisi gelisimine katkida bulunabilecek
onemli bir parametre olarak kabul ettigimiz insulin direnci (HOMA-IR, HOMA-
2IR, QUICKI) gelisimi yéniinden de tetkik edilmesi gereklidir. insulin direnci
mevcut olgularda ise diyet, egzersiz, ve farmakolojik tedavi (Metformin,

Glitazonlar) yontemleri ile insulin duyarlihdinin arttiriilmasina ¢ahgsiimalidir.

8. GIB gelisimi ile insulin direnci arasindaki iliskinin molekuler alt grup
analizlerinin dahada netlik kazanacagi ileriki ¢alismalar sonuglandiginda;

glokomlu hastalarda mevcut tedavilere ek olarak insulin direnci ve
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patogenezde sorumlu molekuler mekanizmalarinin hedeflendigi yeni

farmakolojik tedavi modelitelerinin gelistirilebilecegini umut ediyoruz.
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