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bilgi ve tecrubeleriyle desteklerini esirgemeyen tez danigsman hocalarim Sayin
Prof. Dr. Murat IRKEC’e ve Sayin Dog. Dr. Sibel KOCABEYOGLU'na,
biyokimyasal analizdeki yardimlarindan dolayi Sayin Prof. Dr. Zeliha Gunnur
DIKMEN’e, istatistiksel analizlerdeki yardimlarindan 6tiiri Dog. Dr. Jale
KARAKAYA'ya, bu tez calismasi ile noktaladigim uzmanlik egitimimde bana
emegi gecen tum Hacettepe Goz ailesine ve her zaman yanimda olan aileme

tesekkur ederim.



OZET

Aysun G. Primer Acgik-Ac¢il Glokom ve Eksfoliatif Glokomda Serum

Sirtuin ve Adiponektin Diuizeylerinin Degerlendirilmesi, Ankara, 2018.

Bu ¢alismanin amaci; primer agik agili glokom (PAAG) ve eksfoliatif glokomda
(EG) serum sirttiin 1 (SIRT1) ve adiponektin dizeyini 50 yas Ustu saglikli
kontrollerle kiyaslamaktir. Bu amagla klinigimize basvurmus, 40 PAAG
hastasi, 38 EG hastasi ve 40 sistemik ve/veya okuler hastaligi bulunmayan
50 yas Ustu bireyden kan ornekleri toplandi. Serum SIRT1 ve adiponektin
diizeyleri Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yéntemi ile tespit
edildi. PAAG’lI hastalarda (0,731 ng / ml) kontrollere (1,423 ng / ml) kiyasla
SIRT1 konsantrasyonunda anlamh (p=0,004) bir dusus go6zlendi. EG’li
hastalarda (1,155 ng / ml) kontrollere ve PAAG’lI hastalara gore SIRT1
dlzeyinde istatistiksel olarak anlamh fark (p=0,345, p=0,325) saptanmadi.
Serum adiponektin dizeyinde 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
(p=0,590) bulunmadi. Cinsiyete gore degerlendirme yapildiginda, SIRT1
dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark (p=0,343) saptanmadi. Kadinlarda
serum adiponektin duzeyleri istatistiksel olarak anlaml (p=0,002) bir sekilde
yuksek ¢cikmistir. Sonug olarak ¢alismamizda PAAG’de kontrol grubuna goére
daha dusik SIRT1 seviyeleri goralmustir. Adiponektin dlizeylerinde ise 3 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir. Sonuglarimiz,

SIRT1’'in PAAG’de koruyucu bir rol oynayabilecegini dusundurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Primer acik acili glokom, eksfoliatif glokom, sirtuin,

adiponektin, nérodejenerasyon



ABSTRACT

Aysun G. Evaluation of Serum Sirtuin and Adiponectin Levels in patients
with Primary Open-Angle Glaucoma and Exfoliative Glaucoma, Ankara,
2018.

The aim of this study is to compare the serum sirtuin 1 (SIRT1) and adiponectin
levels in patients with primary open-angle glaucoma (PAAG) and exfoliative
glaucoma (EG) with healthy control subjects over 50 years of age. Blood
samples were collected from 40 patients with PAAG, 38 patients with EG and
40 individuals over 50 years of age with no systemic or ocular disease. Serum
SIRT1 and adiponectin was estimated by Enzyme Linked Immunosorbent
Assay (ELISA). In patients with PAAG (0.731 ng / ml), a significant (p = 0.004)
decrease in SIRT1 concentration was observed compared to controls (1.423
ng / ml). Statistically significant difference was not found in patients with EG
(2.155 ng / ml) compared to controls and patients with PAAG (p=0,345,
p=0,325). There was no statistically significant difference in serum adiponectin
levels between the 3 groups (p=0.590). There was no statistically significant
difference found to the distribution of SIRT1 levels by sex (p=0.343). Serum
adiponectin levels were significantly (p=0.002) higher in women. In conclusion;
in this study, serum SIRT1 level was found to be lower in patients with PAAG
than control subjects. There was no statistically significant difference in
adiponectin levels between the 3 groups. Our results suggest that SIRT1 may

play a protective role in PAAG.

Key words: Primary open angle glaucoma, exfoliative glaucoma, sirtuin,

adiponectin, neurodegeneration
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1. GIRIS VE AMAC

Glokom, dinya c¢apinda geri dénlisumsitz korligin 6nde gelen en
onemli nedenidir ve optik sinirde geri donligumsuz hasar ve retina ganglion
hicre (RGH) dejenerasyonuna bagl gorme alani kaybi ile iligkilidir (1). Danya
capinda 60 milyondan fazla insanin glokoma bagh optik néropatiye sahip

oldugu tahmin edilmektedir (2).

En sik gorulen glokom tipi, 6zellikle 40 yas ve Ustu bireyleri etkileyen
primer agik acgil glokom (PAAG)’dur (1). Dinya ¢apinda PAAG prevalansi 44,1
milyondur (%3,05) (2). Risk faktérleri arasinda goz ici basinci (GIB), ileri yas,
erkek cinsiyet, siyah irk ve aile hikayesi yer alir (3). PAAG’de RGH 4limunin
patofizyolojik mekanizmalari net bilinmemekle beraber hipoksi, mekanik strese
bagli ndrotrofinler ve aksonal transportun bozulmasi, oksidatif stres,
eksitotoksisite ve mitokondrial disfonksiyon gibi faktorler suclanmaktadir (4).
PAAG’nin miyopi, hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), migren,

obstruktif uyku apne sendromu gibi hastaliklarla iligkisi gosterilmistir (5-8).

Eksfoliasyon sendromu (ES), g6z disinda kalp, kan damarlari,
akcigerler veya meninkslerde hucre digi fibriler materyalin anormal birikimi ile

karakterize sistemik bir hastaliktir (9).

Eksfoliasyon glokomu (EG), eksfoliasyon sendromunun majér bir
komplikasyonudur ve dunya c¢apinda sekonder acgik acili glokomun ana
nedenidir (9). EG’nin; HT, kardiovaskiler hastaliklar, serebrovaskuiler
hastaliklar, Alzheimer Hastaligi (AH) gibi nérodejeneratif hastaliklar ile iligkili

oldugu gdsterilmistir (9).

Sirtuinler memelilerde yaslanma ile ilgili hastaliklarda rol oynayan
nikotinamid adenin dinukleotid (NAD +) bagimli sinif 3 histon deasetilazlardir.
insanda 7 gesit sirtuin tanimlanmistir (SIRT1-7). Kalori kisitlamasi, hiicresel
yaslanma, stres cevabi, kromozom stabilitesi, inflamasyon, apopitoz, DNA
tamiri gibi bircok biyolojik fonksiyona sahiptir. Sirtuinlerin kanser, tip 2 DM,

kardiovaskuler hastaliklar, obezite, katarakt ve norodejenerasyonun rol



oynadigi AH, Parkinson Hastali§i, ALS, yasa bagli makula dejenerasyonu
(YBMD), optik norit gibi hastaliklarla iligkisi gdsterilmistir (10).

Adiponektin (APN), 3T3-L1 adipositlerden 1995 yilinda kesfedilen
adiposit kokenli bir hormondur ve 244 amino asidi igeren yaklasik 30 kDa'lik
molekuler agirhga sahiptir (Sekil 2.3) (11). Bu adipokin glukoz ve lipid
metabolizmasini duzenleyen bir endokrin hormon olarak iglev gorur.
Adiponektin birgok dokuda insuline duyarlastirici, anti-inflamatuar, anti-

oksidatif ve anti-aterojenik etkiler gosterir (12).

Son yillarda sirtliinin ve adiponektinin, nérodejenerasyonun rol oynadigi
hastaliklarda noroprotektif etkiler ile iligkili oldugu disunulmektedir. Sirtlin ve
adiponektinin Alzheimer Hastalidi gibi ndrodejeneratif hastaliklar ile iligkisi
calismalarla goésterilmis olup noérodejeneratif bir hastalilk olan glokomda
calisiimalar kisithdir. Bu nedenle projemiz PAAG ve EG patogenezinde rol
oynayabilecegi disinllen SIRT1 ve adiponektinin serum konsantrasyonunu
gostermesi agisindan dnemlidir. Ayrica henuz netlik kazanamayan PAAG ve

EG patofizyolojisi agisindan da literatire ek bir katki saglayacaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. GLOKOM

Glokom, optik sinir bagi ve retina sinir lif tabakasi (RNFL) dahil olmak
Uzere optik sinirin progresif dejenerasyonu ve fonksiyonel bozulmasi ile
karakterize bir optik néropatidir. GiB majér ve degistirilebilir risk faktérii olarak
kabul edilir (1). Glokom, dinyada geri dénusimsiz korligun en yaygin
nedenidir. Dunya c¢apinda glokoma bagli korlugan 8,3 milyon oldugu tahmin
edilmektedir. Glokom insidansinin 2020'de 76 milyona, 2040'da ise 111,8

milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir (2).

Tam glokom tiplerinde ortak olarak RGH kaybi, RNFL’nin incelmesi ve

optik diskin gukurlagsmasi gorulmektedir (3).

Glokom temel olarak 6n kamara ag¢i morfolojisine gore acgik agili ve agl
kapanmasi olmak Uzere 2 alt tipe ayrilir. Hem agik acili glokom hem de aci
kapanmasi glokomu primer veya sekonder olarak alt gruplara ayriimaktadir.
Primer glokom karakteristik optik néropati ve normal veya yiikselmis GIB’in
ayirt edici patolojik neden olmadan gozlenmesini ifade eder. Sekonder
hastalik, inflamasyon, travma, neovaskularizasyon, pigment dispersiyonu ve
eksfoliasyon gibi tanimlanabilir bir okiler patolojik nedene sahip ylkselmis bir

GIB anlamina gelir (1).

2.1.1. Primer Agik Acili Glokom
2.1.1.1. Tanim

Acik acili glokomun en sik gorulen formu PAAG’dir (1). Dlnya capinda
PAAG prevalansi 44.1 milyondur (%3,05) (2).

PAAG, optik sinir basi ve retina sinir lifinde karakteristik morfolojik
degisiklikler ile seyreden kronik ilerleyici bir optik néropatidir. ilerleyici RGH
olumu ve gorme alani kaybi bu degisiklikler ile iligkilidir (13).



2.1.1.2. Risk Faktorleri

GIB, yas, erkek cinsiyet, siyah irk ve aile hikayesi PAAG gelisimi icin
birer risk faktoradur (13-15).

Disk hemorajisi ve korneal histerezis gibi okuler risk faktorleri yiksek
GIB' li bireylerde PAAG riskini daha fazla artirmaktadir (16, 17). Miyopi,
Ozellikle yuksek miyopi PAAG igin bir risk faktoruduar (18).

PAAG igin sistemik risk faktorlerinden HT, %16 artmis PAAG riski ile
iligkilidir (8). Ayrica, hipotansiyonun, okuler perfizyon basincini azaltarak glokom
gelisme riski ile iligkili oldugu dusunulmektedir (19). DM’li hastalar saglikh
kontrollere gore daha yuksek PAAG prevalansi gostermektedir (7). Yapilan meta-
analizlerde migrenin PAAG gelisim riskini onemli Olgide artirabilecegi
belirtiimekle birlikte, bu iligkiyi kanitlayan kohort ¢alismasi bulunmamaktadir.
Migrenin PAAG gelisimindeki roll hala tartismahdir (5). Obstruktif uyku apne
sendromunda artmig PAAG insidansi ve prevalansi gorulmektedir (6).

2.1.1.3. Patofizyoloji

Glokomda, artmis GIB en énemli degistirilebilir risk faktdrii olarak kabul
edilmektedir. GiB'in, glokomun patogenezi lizerindeki etkisi genellikle birbiriyle
iligkili olan iskemik teori ve mekanik teori ile agiklanir (20).

+ iskemik Teori

iskemik teoriye gore, GiB'deki artis, optik sinir basinin (OSB) bozulmus
kan dolagsimina neden olan kilcal damarlarda kompresyona neden olur.

Sonugta, optik sinirde kronik iskemik yaralanma meydana gelir (21).
* Mekanik Teori

Mekanik teoriye gére GiB, gbziin posterior yapilarinda, ézellikle lamina
kribrosa ve ona komsu dokularda mekanik strese ve gerilime neden olur (20).
GiB'e bagli stres ve gerilme, lamina kribrosa'nin kompresyonuna,
deformasyonuna ve yeniden sekillenmesine neden olur (22). Buna bagl
olusan mekanik aksonal hasar ve aksonal transportun bozulmasi gerekli trofik
faktorlerin retina ganglion hucrelerine, beyin sapindaki hedefinden (lateral

genikulat nakleus, relay noronlari) retrograd gelmesini engeller (22).



Glokomda ganglion hlcre o6lumdnin baglamasinda farkl deneysel
glokom modellerine dayanan gesitli agiklayici teoriler dnerilmistir (23).

* Norotrofinler ve Aksonal Transport

Retina ganglion hiicrelerinde artmis GiB’e bagh bozulmus aksonal
transport, fare glokom modellerinde tanimlanmistir (24). Bozulmus aksonal
transport, nérotrofin sinyalizasyonunun bozulmasi gibi birden fazla mekanizma
ile RGH’lerin sag kalimini olumsuz yénde etkiler. Ornegin, RGH'leri igin 6nemli
bir sagkalim sinyali olan beyin kaynakli norotrofik faktorin (BDNF) ve onun
reseptori olan BDNF / NT3 blyume faktorleri reseptérinin (TrkB), RGH
gévdesine retrograd tasinmasinin GiB artisiyla azaldigi gosterilmistir (25).

* Oksidatif Stres

Lamina kribrosadan gecen RGH aksonlari, miyelin kilifi destegi
olmaksizin aksiyon potansiyelleri Uretmeleri nedeniyle nispeten buyuk eneriji
taleplerine sahiptir ve bu da onlari metabolik strese karsi savunmasiz hale
getirmektedir. Sonug¢ olarak, tlikenmis enerji kaynaklari glokomda
norodejenerasyona katkida bulunabilir (26). Glokom hastalarinda ve fare
modellerinde artmis GiB, mitokondri ve ATP Uretiminin anormal tasinmasiyla
iliskilidir (27). Artmis GiB, lamina kribrosa icinde aksonlari besleyen ince kilcal
damarlarda kan akimina karsi direnci arttirarak metabolik destegin daha da
azalmasina neden olabilir (28).

+ Eksitotoksisite

Eksitotoksisite, glutamat dahil eksitator norotransmitterlerin  asiri
stimulasyonu nedeniyle noronlara verilen hasardir. Muller hiicrelerinde glutamat
alimi igin ana tasiyici glutamat aspartat tasiyici (GLAST) dir. Glokomda GLAST
ekspresyonundaki azalma, glutamat eksitotoksisitesine, retinal dokuda néronal
Olime ve fotoreseptorlerin dejenerasyonuna yol acar (29).

Alzheimer Hastaligi da dahil olmak uzere norolojik bozukluklarda
norodejenerasyona katkida bulunur ve glokomun patofizyolojisinde rol oynar.
Memantinin (Nmetildaspartat (NMDA) reseptdr antagonisti) sistemik olarak
uygulanmasinin, siganlarda ve primatlarda yapilan deneysel glokomda RGH
0lumu ve fonksiyonel kaybi azalttigi gosterilmistir (30-32).



+ Mitokondrial Disfonksiyon

RGH aksonal transportun bozulmasinda mitokondri disfonksiyonunun
roli oldugu ve yasla birlikte glokom riskindeki artigin, azalmis mitokondrial
etkinlige baglh oldugu dusunulmektedir. PAAG hastalarinda mitokondriyal
disfonksiyon ile iligkili genetik mutasyonlarin insidansi artmistir (33). Yasla
birlikte azalan mitokondriyal fonksiyonun, yiikksek GiB gibi stres faktorlerine

duyarhhgi arttirdig1 disunalmektedir (34).
* Apoptozis ve Otofaji

Glokomda en erken gorilen hicre o6limi, RGH kaybidir. RGH
fonksiyonundaki azalma, gérme alani kaybindan sorumludur (14). Fizyolojik
yaslanmadan dolay! yilda %0,4'lik tahmini RGH kaybi olmaktadir. Glokom
hastalarinda bu oran yilda %4'e cikmaktadir (35). Glokomda RGH 6lumuanan,
agirhikh olarak apoptozis ile gergeklestigi dustnulmektedir (36). Glokomun
deneysel modellerinde artmis GIB, hayatta kalma molekdillerinin (mitojen ile
aktive edilen kinazlar, hucresel timor antijeni p53 ve kaspaz 3) baskilanmasi
ile birlikte pro-apoptotik molekullerin (BCL2 ve BCL2 benzeri apoptozis

regulatorl) aktivasyonu ile iliskilidir (37).

Otofaji, hulcrelerden protein ve organellerin lizozomal yikim ile
uzaklastirimasidir. Otofaji, hiicresel strese yanit olarak upregule olmakta ve
Alzheimer ve Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklarla iligkilendirilmektedir
(38). Glokom modellerinde, RGH govdesinde otofajide belirgin bir
upregulasyon oldugu bildirilmistir (39).

« Amiloid beta ve Tau

Amiloid beta (AB), AH’de senil plaklarinin ana bilesenidir. RGH' lerde
AB' nin yasa bagh birikiminin glokom patolojisine katkida bulundugu ileri
surdlmus ve anti-AB tedavileri, RGH dejenerasyonunu 6nlemek igin terapotik
bir hedef olarak tanimlanmistir (40).

* Glianin Rolii

Lamina kribrosa’ nin gbzenekleri ve kan damarlarinda bulunan
astrositler, glokom patogenezinde énemli rol oynarlar. Astrositler, ekstraseluler



matriks molekdllerini salgilarlar ve kan-retina bariyerine katkida bulunurlar
(41). Glokomda, astrositler mattr, sakin astrositlerden "reaktif" bir duruma
donusdrler, yani glial fibrilar asidik protein gibi yuksek seviyelerde ara filaman
proteinleri ifade ederler. Glokomlu farelerde, lamina kribrosadaki astrositler,
gOvde hipertrofisi ve astrositik uzanti kalinhginda artis gibi merkezi sinir
sisteminin hasar tepkisini taklit eden morfolojik degisimlere ugrarlar (42).
Astrositlerin, matriks metalloproteinazlarin salinimiyla optik sinir basindaki
hicre digi matriksin yeniden sekillenmesine neden oldugu insanda ve primat

modellerinin glokomatdz gozlerinde gosterilmistir (43).

Norodejeneratif hastaliklarda, mikroglial hicrelerin  rol oynadigi
noroinflamasyon, temel bir surectir. Glokomda mikroglialar aktive olup tumor
nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa), interlékin-1(3, interldkin-6, nitrik oksit, ROS,
kompleman faktor C1q gibi proinflamatuar sitokinler salarak nérodejenerasyona
katkida bulunurlar (44).

* Otoimmiinite

Glokomlu hastalarda, 1sI sok proteini 60 ve miyelin temel proteine karsi
antikorlarin upregulasyonu gibi serum antikor profillerindeki degisiklikler
gOsterilmistir (45).

2.1.2. Eksfoliasyon Sendromu
2.1.2.1. Tanim

ES, okuler ve ekstraokuler dokularda hucre disi fibriler materyalin
anormal birikimi ile karakterize sistemik bir hastaliktir. ES, gri-beyaz fibriler
amiloid benzeri bir materyaldir. Okuller ve diger dokulardaki anormal
ekstraselller matriks metabolizmasindan kaynaklanmaktadir. Yagla birlikte
go6rulme sikh@i artar. Kadinlarda daha siktir (9).

2.1.2.2. Patogenez

LOXL1 (lizil-oksidaz-benzeri 1 geni), elastik doku olusumu,
stabilizasyonu, bakimi ve yeniden sekillendiriimesi i¢in gerekli olup, kollajen ve

elastin molekulllerinde c¢apraz bag olusturarak ekstraselller matrisin



homeostazinda énemli rol oynar. Bu gendeki polimorfizmler eksfoliasyon

sendromu / glokomu ile iligkilidir (46).

Patogenezinde elastik mikrofibril bilesenlerin fazla Uretimi, enzimatik
gcapraz baglama iglemleri, transforme edici buyume faktori beta 1'in asiri
ekspresyonu (TGF-B1), matris metaloproteinazlar ile doku metalloproteinaz
inhibitorleri arasindaki proteolitik dengesizlik, distk dereceli inflamatuar sireg,
artmis oksidatif stres, bozulmus hicresel stres cevabi, antioksidan enzimlerin,
ubikuitin-konjuge enzimlerin, clusterin ve DNA tamir proteinlerin down-

regulasyonu gibi faktorler 6ne surllmustir (47).

2.1.2.3. Klinik Bulgular

Eksfoliasyon materyali, gozde en sik lens On kapsulinde, pupil
kenarinda, kornea endotelinde, trabekuler agda, zonul ve siliyer cisimde birikir
ve zonul zaafiyeti, yetersiz midriyazis, kan-akdz bariyer disfonksiyonu,
katarakt, glokom, fakodonezis gibi pek ¢ok intraokuler komplikasyona neden
olmaktadir (48).

2.1.3. Eksfoliasyon Glokomu
2.1.3.1. Tanim

EG, dunya ¢apinda sekonder acik acili glokomun en yaygin seklidir.
Eksfoliasyon materyali ve pigment birikimi trabekuler agda disa akim direncini

arttirarak GIB yiikselmesine neden olur (1).

EG’de daha yiiksek GIB ve g6z ici basincinda daha fazla fluktuasyon
nedeniyle prognoz PAAG’den koétudur (1).

2.1.3.2. EG ve Sistemik Hastaliklar
« Kardiovaskiiler Hastaliklar ve iskemi

ES, koroner arter hastaligi, miyokart disfonksiyonu, koroner arter

ektazisi ve infarktisu, serebral mikroinfarkt (49, 50), artmis karotid arter



sertligi, azalmig karotid arter esnekligi (51), aort anevrizmasi (52), renal arter
stenozu (53), bozulmus sistemik endotel fonksiyonu ve artmis sistemik
oksidatif stres ile iligkilidir (54).

» Serebrovaskiiler Hastaliklar ve Biligsel Disfonksiyon

Demans ve kognitif bozuklugun ES ile iligkili oldugu distnulmektedir.
ES'li hastalarda Alzheimer ile iligkili demansin daha sik goruldugu gozlenmistir
(55). Ancak, yapilan retrospektif bir calismada bu bulgularin tersine, ES ile AH

arasinda herhangi bir iliski bulunmamisgtir (56).
« isitme Kaybi

ic kulaktaki tektorial ve baziler membran ile géziin anterior segmenti,
ayni embriyolojik kokene sahip olup, ikisi de nodral ektoderm kokenlidir.
Eksfoliasyon materyalinin kohleada bulunan korti organinda bulunabilecegi
disunilmektedir. i¢c kulaktaki eksfoliasyon materyali, mekanoreseptdr

fonksiyonunu bozabilir ve sensorindral isitme kaybina neden olabilir (57).

Yapilan galismalarda glokomlu veya glokomu olmayan ES'li hastalarda,

sensorindral isitme kaybinin kontrollere gore daha fazla oldugu goérilmustur (58).

2.2. SIRTUIN
2.2.1. Tanim

Histon deasetilazlar (HDAC) spesifik histon ve non-histon proteinleri
uzerinde lizin kalintilarini deasetilate eden 6nemli epigenetik regulatorlerdir
(59). insan HDAC' leri dért sinifa ayrilmistir (60).

Sirtuinler nikotinamid adenin dinltkleotid (NAD +) bagimli klas 3 histon
deasetilazlardir. ilk kez mayada (saccharomyces cerevisiae) émri uzattig
gOsterilen sessiz bilgi dizenleyici 2 (Sir2), sirtuin (SIRT) ailesinde kesfedilen
ilk gendir. insanda 7 gesit sirtuin tanimlanmigtir (SIRT1-7) (Tablo 2.1) (61).
Tumua 275 amino asitli bir korunmus katalitik bolge, bir nikotinamid adenin

dindkleotid (NAD +) baglama alanini ve ayrica degisken uzunlukta ek N-
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terminali ve / veya C-terminal sekanslarini iceren 6nemli bir sekans
homolojisini paylasirlar (Sekil 2.2) (62).

Tablo 2.1. Sirtuin ailesinin siniflandiriimasi, hicresel yeri ve iglevi.

S!rtuu? intraselliiler lokasyon Enzimatik aktivite Fonksiyon
Tipleri
SIRT1 Nkleus, Sitoplazma Deasetilaz Metabollzma,
Inflamasyon
SIRT2 Sitoplazma Deasetilaz H[jcre dongust
tumorogenez
Nukleus ve . .
SIRT3 . . Deasetilaz Metabolizma
mitokondri
. . ADP-ribosil .
SIRT4 Mitokondri Insilin sekresyonu
transferaz
. . . Amonyak
SIRT5 Mitokondri Deasetilaz .
detoksifikasyonu
SIRT6 Niikleus ADP-ribosil tra.nsferaz DNA tamiri,
ve deasetilaz metabolizma
. rDNA
SIRT7 Nukleolus Bilinmeyen o
transkripsiyonu
Mimura T ve ark.’Dan (10) uyarlanmistir.
N-terminal Katalitik Cekirdek C-terminal MW (kDa)
SIRTL | f—— J 120
2 & 244 498 746
SIRT2 o — | 43
1 65 340 388
SIRT3 I — 28/44
1 126 382 399
SIRT4 L —— 35
1 45 314 314
SIRTS R 34
1 41 309 310
SIRT6 (e | 37
1 35 247 355
SIRT7 o J— ) 45
1 90 331 400

Sekil 2.1. insan sirtuinlerinin sematik gésterimi (SIRT1-7).

Mimura T ve ark.’Dan (10) uyarlanmigtir.
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Tanimlanan 7 cesit sirtuin arasinda en ¢ok incelenen SIRT1’dir. SIRT1,
kalori kisittamasi, transkripsiyonal susturma, DNA onarimi ve stabilitesi,
metabolik dizenleme, yaslanma, stres cevabi, oksidatif stres, anjiyogenez,
inflamasyon, apopitozis, norodejeneratif hastaliklar ve kardiyovaskuler
disfonksiyon gibi c¢esitli fizyolojik ve patolojik suregler ve durumlar ile
iliskilendirilmistir (10).

2.2.2. SIRT?’in Fizyolojik Rolleri

SIRTY'in rolleri asagida siralanmistir.

2.2.2.1. Obezite ile iligkili Metabolik Hastaliklar

SIRT1, insulin sekresyonunu arttirir, yag metabolizmasini destekler (63),
pankreatik beta hicrelerini korur (64), lipid duzeylerini azaltir (65), ateroskleroza
karsi korur (65), leptin programlamasini 6nler (66), adipositlerdeki lipid birikimini

azaltir (67), insulin duyarlih@ini artirir (68), lipolizi arttir (69).

2.2.2.2. Kanser

SIRTL, timor stpresor genlerin epigenetik susturulmasinda yer alir (70,
71), DNA hasarinin onarimina etkide bulunur (72), C-Myc’in stabilitesini azaltir

(73), tumor baskilanmasina etki eder (74), genomik stabiliteyi korur (75).

2.2.2.3. Hucresel Yaglanma

SIRT1, maya iginde ekstrakromozomal rDNA replikasyonunu bastirir
(76), telomer stabilitesini korur (77), farelerde kalori kisitlamasi ile yasam
suresini uzatir (78), pro-apoptotik p53'ln transkripsiyonel aktivitesini deasetile

eder ve azaltir (79).

SIRT1'in kalori kisittamasinin yaslanma karsiti etkilerinde dnemli bir rol

oynadigi gosterilmistir (80).
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2.2.2.4. Kardiyak Yaglanma ve Stres

SIRT1, kardiyoprotektif etki gosterir (81, 82), forkhead bagli apopitozisi
azaltir (83), FoxO1 ve FoxO3 kaynakli hicre dongusu arrestini destekler ve
FoxO1 ve FoxO3 kaynakli hucre 6lumunu inhibe eder, oksidatif strese kargi
korur (84).

2.2.2.5. Norodejenerasyon

SIRT1, Wallerian dejenerasyonu sirasinda aksonal dejenerasyonu
geciktirir (85). Prion hastaliginin baslangicini geciktirir (86). AH'ye yol acan,
oksidatif stres ve mitokondriyal hasar gibi néroinflamatuar sirecleri azaltir (87,
88). SIRT1'in en dnemli aktivatoru olan Resveratrol, ekstraselller matriks
bilesenlerini bozan ve aktivitesi norodejenerasyonla iligkili olan matriks

metalloproteinaz (MMP) -9’un seviyelerini azaltir (89).

SIRT1 overekspresyonu olan farelerin, § - amiloid Uretimini énemli
Olcide azalttigi, SIRT1'den yoksun farelerde bilissel bozukluklarin
siddetlendigi gosterilmistir (90). SIRT1' in Parkinson Hastaligi ve Huntington

Hastaligi’'nda da néroprotektif etkileri fare modellerinde gdsterilmistir (91, 92).

2.2.2.6. inflamasyon

Sirtuinler, bagisiklik sisteminin 6Gnemli dizenleyicileri olarak tanimlanirlar.
SIRT1'in birgok doku ve makrofajlarda inflamasyonu baskilar (93, 94). SIRT1,
kronik inflamasyona karsi koruma saglar (95). SIRT1'in overekspresyonu,
inflamatuar yanitin baskilanmasina yol agarken SIRT1'in silinmesi lokal
inflamasyon ile sonuglanir (96). SIRT1, NF-kB sinyalini inhibe ederek endotelyal

hicrelerinde inflamatuar yanitlari azaltir ve apoptozu inhibe eder (97).

2.2.2.7. Anjiogenez

SIRT1, endotelyal nitrik oksit sentetazi aktive ederek endotel bagiml

vaskuler dilatasyonu arttirir (98).



13

SIRTLl'in overekspresyonunun oksidatif stres kaynakli endotelyal
yaslanmay! engelledigi gosterilmistir.  SIRT1’in  endotelyal disfonksiyonu
Onleyerek vaskuler endotel (zerinde koruyucu etkilere sahip oldugu
dusundlmektedir (99).

2.2.3. Gozdeki SIRT1' in Geligsimsel Rolleri

Yapilan hayvan deneylerinde SIRT1'in iki bos alelini tagiyan farelerin
klguk oldugu ve ¢ogunun dogumdan kisa bir sure sonra dldugu bildirilmistir
(100).

SIRT1 - eksik farelerde, g6z kapaklari kapali kalmigtir ve kornea, lens
ve retina anormallikleri eslik etmistir (100, 101). SIRT1 - eksik farelerde
g6zlerin daha kugluk ve dizensiz sekilli oldugu ve optik fisstriin anormal
kapanmasi gorulmustur. Ayrica, anlamh derecede daha ince retinal hucre
tabakalari ve duzensiz i¢ ve dig nukleer tabakalar go6zlenmistir. Ayrica
fotoreseptdr hucrelerin i¢ ve dig bolumleri zor ayirt edilmektedir. Bu gdzlemler
SIRT1'in okuler morfogenez ve retina gelisimde énemli bir role sahip oldugunu

gOstermektedir (79).

2.2.4. SIRT2’in Okuler Dagilimi

Yetigkin fare gozlerinde SIRT1’in kornea, lens, iris, siliyer cisim ve
retinada lokalize oldugu gorilmastir. Korneada, SIRT1, kornea epitel
hdcrelerinin nikleus ve sitoplazmasinda, keratositlerin ve korneal endotel
hdcrelerinin nukleusunda lokalizedir. Kornea stromasinin aselller kisminda

SIRT1 ekspresyonu saptanmamistir (102).

Siliyer cisimde SIRT1, temel olarak siliyer proses hucrelerinin
nikleusunda ve pigmentli ve pigmentsiz siliyer epitel hiicrelerinin nukleusunda
bulunur. Lenste, SIRT1 esas olarak epitelyal ve fiber hlicrelerin gekirdeklerinde
lokalize olurken, lens kapsulinde SIRT1 bulunmaz. Retinada SIRT1, dis

nukleer tabaka, i¢ nukleer tabaka, ganglion hicre tabakasinda, retinal pigment
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epitelyum (RPE) ve melanositlerin nlkleusunda ve Kkoroidal vaskuiler

endotelyal hicrelerin sitoplazmasinda lokalizedir (Sekil 2.2) (102).

Yapilan bir baska galismada insan gézinde SIRT1'in ganglion hicre
tabakasinda, i¢ pleksiform tabaka, dis pleksiform tabaka ve fotoreseptorlerin
ic segmentlerinde sitoplazmada ifade edildigi bildirilmistir. Ayrica, SIRT1' in,
fare retinal progenitér hicrelerinde sadece sitoplazmada eksprese edilirken,
insan retinal progenitor hucrelerinin gekirdek ve sitoplazmasinda eksprese

edildigi gozlenmistir (103).

Fotoreseptér Dis segmentler

(Konlar/Rodlar)
i¢ segmentler

e ®
ﬁq“t&:_'k Dis pleksiform tabaka
& S0

L]

Epitel hiicreleri

i¢ pleksiform tabaka
« Sinir lifi tabakasi

Retina

|
Kornea |

o Lens
© epiteryal hiicreleri

Endotel hiicreleri

iris/
Sekil 2.2. SIRT1'in fare géziunde lokalizasyonu

Jaliffa ve ark.’”dan (102) uyarlanmistir.

2.2.5. SIRT1 ve Goz Hastaliklari
2.2.5.1. SIRT1 ve Katarakt

Calismalar Resveratrol'in insan lens epitel hiicrelerini H202 tarafindan
tetiklenen oksidatif hasara karsi korudugunu gostermistir (104, 105). Lens

epitelinde SIRT1 dlzeylerinin, 51 yas Uzeri bireylerde anlamli olarak azaldigi
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ve insanlarda senil katarakt ile negatif korelasyon gosterdigi belirlenmistir.
SIRT1'in azalmig ekspresyonu daha yuksek katarakt skorlari ve hasta yasiyla
iligkili bulunmustur. Sonuglar, lenste SIRT1 azalmasinin yasa bagl katarakt
olusumunun baglamasi igin bir risk faktoru olabilecegini dustindurmustur (106).
Anterior lens kapsul materyalinde SIRT1 ekspresyonu, yaslilarda genclere
g6re azalmis, senil katarakti olan 50 yas Ustl hastalarda katarakti olmayan

ayni yastaki hastalarla karsilastirildiginda belirgin olarak artmigtir (107).

2.2.5.2. SIRT1 ve Yasa Bagl Makula Dejenerasyonu

Cin Han bireylerinde YBMD ile iligkili SIRT1 geninin Gg¢ varyantini
arastirilmis ve SIRT1'in promoter bdlgesi igindeki rs12778366 polimorfizminin
resesif ve ko-dominant modellerde YBMD ile anlamli sekilde iligkili oldugu

saptanmigtir (108).

Koroidal neovaskller membran olusumu yas tip YBMD’nin tipik bir
dzelligidir.  insan  koroidal neovaskiller ~membranlarinda  SIRT1'in
ekspresyonunun kontrollere gore RPE ve vaskuler endotelyal hiicrelerde daha
sik oldugu goérulmuastur (109). Yas tip YBMD’de, kronik hipoksi, hipoksi-
indUklenebilir faktor (HIF) - 1 ve 2 yoluyla vaskuler endotelyal bliyime faktori
(VEGF) salinimini baslatir ve koroid neovaskilarizasyonunun olusumunda ilk

adim olan koroid endotelyal hlcre proliferasyonunu indukler.

Yapilan in vitro galismada hipoksi ile indiklenen SIRT1'’in, koroidal
endotel  hicrelerinde  HIF-2a  ekspresyonunu  arttirarak  VEGF'in
serbestlestirdigi ve aktive ettigi gdsterilmistir. Buna bagl olarak YBMD'’de
hipoksiyle indiklenen SIRT1'in koroidal neovaskularizasyonun baglamasina
etkisi oldugu dugunulmustur (110). Oksidatif stres, YBMD' nin progresyonunu
hizlandirmaktadir. SIRT1'in overekspresyonunun, p53 asetilasyonu ve p21
birikmesinin azaltilmasi yoluyla oksidatif strese baglh RPE hiicre yaslanmasina
karsi korudugu gosterilmistir (111). AB ile tedavi sonrasi insan RPE

hucrelerinde SIRT1 seviyelerinin azaldigini gosterilmistir (112).
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2.2.5.3. SIRT ve Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati (DR) DM’nin en sik goérilen mikrovaskuler
komplikasyonudur. Uzun sureli hipergliseminin zararl etkileri ile ortaya ¢ikan
multifaktoriyel bir hastaliktir. Inflamasyon, oksidatif stres ve ileri glikasyon son
artnleri (AGEs) gibi faktorler patogenezinde rol almaktadir (113-115). AGE'ler,
glikoza maruz kaldiktan sonra glikolize olmus proteinler veya lipitlerdir. SIRT1

aktivatorleri AGE kaynakli inflamasyonun dretimini engeller (116).

DM’ye bagh NF - kB aktivasyonunun, DR patogenezinde dnemli olan
retinal endotelyal hucrelerin apopitozuna katkida bulundugu gosterilmistir
(117). Son zamanlarda, yapilan in vitro ve in vivo calismalar SIRT1'in NF - kB
sinyalini baskiladigini ve endotel hucrelerinde NF - kB'nin aracilik ettigi

inflamatuar yanitin azalmasina neden oldugunu gostermistir (118).

DR’de artmis IL-17 seviyeleri gosterilmistir (119). Yapilan bir calismada
IL-17 ve SIRT1 ekspresyon seviyeleri arasindaki dengesizlik DR' nin
patojenezine katkida bulunabilecegi ve SIRT1'in, IL-17 Uretimini inhibe ederek

DR' de koruyucu bir role sahip olabilecegi bildiriimigtir (120).

Yapilan calismalarda DM’li farelerin retinalarinda SIRT1 ifadesinin

azalmis oldugu goérulmastur (121).

DR’nin patogenezinde, MMP-9, apoptotik mekanizmay aktive ederek
retinal mitokondrilere zarar verir. DR’de SIRT1 overekspresyonu, retinal

endotel hicrelerindeki MMP-9' un transkripsiyonunu azaltmaktadir (122).

2.2.5.4. SIRT1 ve Optik Noropati

Optik norit, optik sinirin otoimmun aracili demiyelinizasyonu ve retina

ganglion hticrelerinin 6limu ile karakterizedir (123).

Yapilan calismalarda SIRT1 aktivasyonu, RGH kaybini bastirarak
deneysel otoimmuin ensefalomiyelitli farelerde hastalik baslangicini geciktirmis
ve noronal hasari hafifletmigtir (124-126). SIRT1 aktivatorleri, Resveratrol ve
SRTAWO04 ile tedavi, RGH - 5 hicrelerinde H202' nin neden oldugu reaktif

oksijen turlerini (ROS) ve hicre 6lumunt énemli dlgude azaltmistir (127).
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2.2.5.5. SIRT1 ve Glokom

Calismalar SIRT1' in RGH' ler Uzerindeki noroprotektif etkilerini
g6stermistir. Ornegin Resveratrol’tin, optik sinir transeksiyon modelinde SIRT1
aktivasyonu ile RGH’leri apoptozise karsi koruyarak noroprotektif etki
gOsterilmistir (128). Ek olarak, farelerde optik sinir ezilme yaralanmasini
takiben SIRT1 overekspresyonu ve Resveratrol tedavisi, optik sinirde RGH
kaybini ve ROS birikimini azaltmistir (129). SIRT1, hipoksik kosullar altinda
apopitozu onleyerek RGH' lerin yasayabilirligini onemli olglide arttirmistir
(130). iskemik fare retinalarinda Magniferin SIRT1'i upregiile ederek RGH
kaybini 6nlemistir (131). Bu iki calisma hipoksik durumdaki RGH' lerde SIRT1'

in noéroprotektif rolinu géstermektedir.

Yapilan bir baska ¢alismada glokomat6z insan retinasi, normal retina
ile kargilastirildiginda SIRT3 ekspresyonunun 2 kat arttigi gésterilmistir. Buna
ek olarak insan glokomatoz retinasi, glial fibriler asidik protein (GFAP) pozitif
astrogliada, yasla eslesen non-glokomatéz kontrollerle karsilastirnidiginda
artmis SIRT1, SIRT3, SIRT6 ve SIRT7 ekspresyonu gostermistir (132).

2.2.6. SIRT1 ve Sistemik Hastaliklar

Sirtuinler, kardiyovaskuler hastaliklar, Alzheimer Hastaligi, Parkinson
Hastaligi, ALS gibi nérodejeneratif hastaliklar, depresyon, kanser, tip 2 DM ve

obezite gibi hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadirlar (91, 133-138).

2.3. ADIPONEKTIN
2.3.1. Tanim

Adiponektin (APN), 3T3-L1 adipositlerden 1995 yilinda kesfedilen
adiposit kokenli bir hormondur. 244 amino asidi igeren yaklagik 30 kDa'lik bir
molekuler agirhga sahiptir (Sekil 2.3) (11).
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Sekil 2.3. Adiponektinin alanlari ve yapisi

Achari ve ark.’dan (139) uyarlanmistir

Adipositler disinda hepatositler, miyositler, osteoblastlar ve epitel
hicrelerinde de eksprese edilir. Bu adipokin glukoz ve lipid metabolizmasini
duzenleyen bir endokrin hormon olarak iglev gorur. APN birgok dokuda
insuline duyarlastirici, anti-inflamatuar, anti-oksidatif ve anti-aterojenik etkiler

gosterir (12). Endotel bagimli nitrik oksit aracili vazodilatasyonu arttirir (140).

APN'’nin fizyolojik seviyeleri genellikle kadinlarda daha yuksektir ve her
iki cinsiyette yasla birlikte azalmaktadir. Dolagimdaki APN duzeyleri, hormonal
ve beslenme faktorleri, dolagimdaki sitokinlerin seviyeleri, hastalik durumlari,
kronik inflamasyon ve egzersiz gibi gesitli kosullardan etkilenmektedir (12,
141). Obezite, insllin direnci ve tip 2 DM’de plazma adiponektin dizeyleri
azalmaktadir (142).

2.3.2. Adiponektin Reseptérleri ve Adiponektin Sinyali
iki ana reseptér APN sinyal iletimini modiile eder;

Adiponektin reseptorid 1 (AdipoR1) ve adiponektin reseptori 2
(AdipoR2). Bu iki reseptor, karaciger, iskelet kasi, kalp kasli, osteoblastlar,

adipoz dokular, pankreas, |6kositler, endotel hicreleri ve beyinde farkli sekilde
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eksprese edilirler (143). Adiponektin ile aktive edilen sinyal molekuilleri arasinda
AMPK, p38MAPK, ERK1 / 2-MAPK ve PPAR-a bulunur. Bunlar arasinda AMPK,
adiponektinin ana efektorl olarak gorev yapar. AdipoR1, daha ¢ok AMPK
yollarinin aktivasyonu ile iligkiliyken AdipoR2, PPAR-a yollarinin aktivasyonuyla

inflamasyon ve oksidatif stresin inhibisyonu ile iligkilidir (143).

Adiponektin-AdipoR1-AMPK aktivasyonunun farkli dokular igin c¢esitli
yararli metabolik ve koruyucu etkiler sagladigini gostermistir. Adiponektin
AMPK araciligiyla, insulin duyarhihgini, yag asidi oksidasyonunu, glukoz

alimini, karaciger, kas ve adipositlerde kullanimi arttirir (143).

instilin duyarliigini ve glukoz metabolizmasini gelistirmenin yanisira,
APN inflamatuar sitokinlerin etkilerini dnleyerek antiinflamatuar etkiler gosterir.
APN, AMPK sinyali yoluyla reaktif oksidatif stres Uretimini azaltarak oksidatif
stres aracili sitotoksisiteye karsi koruma saglar (144). APN, TNF-alfa gibi
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azaltir ve interlékin 10 gibi anti-

inflamatuar molekullerin ekspresyonunu arttirir (145, 146).

2.3.3. Adiponektin ve Goz Hastaliklari

Dolasimdaki APN seviyeleri, DR ve YBMD gibi hastaliklarin gelisimi ve

ilerlemesi ile iligkilidir.

2.3.3.1. Adiponektin ve Yasa Baglh Makula Dejenerasyonu

YBMD'li rat modelinde rekombinant APN proteininin uygulanmasinin
VEGF seviyelerini dustrdigu ve koroid neovaskilarizasyonunu inhibe ettigi
gosterilmigtir. Sonuglar YBMD tedavisinde APN' nin potansiyel bir terapotik

rolinu olabilecedini dusundurmektedir (147).

APN vyolundaki gen polimorfizmleri YBMD riskiyle iligkilidir. Cin
populasyonunda yapilan ¢alismada, APN genetik varyanti rs822396’nin, ileri
yas ile iligkili makuler dejenerasyon ile iligkili oldugu gorulmustur (148). Ayrica
Fin populasyonunda yapilan bir calismada AdipoR1 varyanti rs10753929’un,
ciddi YBMD igin genetik bir risk faktort oldugu goérulmustar (149).
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2.3.3.2. Adiponektin ve Diyabetik Retinopati

Yapilan bir ¢calismada tip 1 DM’li hastalarda, yluksek plazma APN
seviyeleri retinopati ve nefropati ile iligkili bulunmustur (150). Tip 2 DM
hastalarinda ise serum APN duzeyleri diyabetik retinopatisi olan hastalarda
diyabetik retinopati olmayanlara gére anlamli olarak ytksek bulunmustur
(151).

APN’nin artmig insulin duyarlih@i ve anti-inflamatuar etkilerle nedeniyle
DR’de potansiyel olarak koruyucu bir roli oldugu digunulmektedir. Ancak,
mikrovaskuler komplikasyonlar ve serum APN duzeyi arasindaki iligki

tartismahdir.

2.3.4. Adiponektinin Noroprotektif Ozellikleri

APN’nin hicre kultiri ve hayvan modellerinde néroprotektif etkileri icin

gucli kanitlar vardir (152).

APN’nin kainik asit kaynakli eksitotoksisite, AR toksisitesi altinda
oksidatif strese bagh sitotoksisiteye ve yuksek glukoz konsantrasyonlarina

karsi noéroprotektif oldugu gdsterilmistir (153-155).

APN homologu olan Osmotin’in, vahsi farelerin hipokamputsinde AB1-
42 ile induklenen noérotoksisite ve tau hiperfosforilasyonunu zayiflattig
gosterilmigtir (156). Yash, APN-knockout farelerde insuline kargi duyarsizlik ve
Alzheimer Hastaligi benzeri bir patoloji olusmustur. Ayrica bu fareler 6nemli

bilissel bozukluklar ve psikiyatrik semptomlar gelistirmistir (157).

Son yillarda APN’nin, Alzheimer Hastaligi gibi nérodejenerasyonun rol
oynadidi hastaliklarda noroprotektif etkiler ile iligkili oldugu diasunulmektedir.
Serum APN duizeyinin AH Uzerindeki etkisi tartismalidir. Alzheimer
hastalarinda serum APN duzeyi farkli ¢alismalarda bakilmig olup yuksek ve

dusuk sonuglar elde edilmigtir (158-161).
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3. GEREG VE YONTEM

Calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi (HUTF) Géz Hastaliklari
Anabilim Dalinda ve HUTF Merkez Laboratuvarinda gergeklestirildi.
Calismaya, Subat 2018 ve Temmuz 2018 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiltesi (HUTF) Gdz Hastaliklart Anabilim Dali polikliniginde
degerlendirilen 40 PAAG, 38 EG ve kontrol grubu olarak kirma kusuru disinda
okuler patolojisi bulunmayan ve ek sistemik hastaligi olmayan 50 yas Ustu 40

birey dahil edildi. Tim olgulardan aydinlatilmis onam formu alindi.

Calisma projesi icin 02.01.2018 tarihinde Hacettepe Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan GO 18/24-32 karar

numarali etik kurul izni alindi.

Calisma, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Tip ve
Saglik Birimleri Komisyonu tarafindan desteklendi (THD-2018-16906).

Calismaya katilan tim bireylere gorme keskinligi, biyomikroskopik
muayene, dilatasyonlu fundus muayenesi, Goldmann aplanasyon
tonometresiyle goz igi basinci dlgimu ve merkezi kornea kalinligr élgimuna
iceren ayrintili oftalmolojik muayene yapildi. Glokom hastalarinda Humphrey
Perimetri (HFA-II 750, Carl Zeiss Meditec, Dublin, California) ile 24-2 SITA-
Standart gérme alani testi yapildi. Yas, cinsiyet, sistemik hastalik dykusu,
diger g6z hastaliklari dykusu, gegirilmis g6z cerrahileri, ilag ve damla kullanim

Oykusu sorgulandi.

3.1. ARASTIRMAYA DAHIL OLMA KRITERLERI
a. Eksfoliasyon glokomu grubu dahil edilme kriterlerti:

1) Pupilla dilatasyon sonrasi, bir ya da iki gdézun 6n segmentinde
(lens 6n kapsulu, iris kenarl) eksfoliasyon materyalinin

bulunmasi

2) Bir ya da iki gozde GIB =22 mm Hg ya da tedaviyle kontrol

altinda olmasi



3)

4)

5)

6)
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Bir ya da iki gbozunde glokomatoz optik disk gukurlagmasinin

olmasi

Bir ya da iki gozde tipik glokomatoz gérme alani defektinin

bulunmasi
En az 2 yillik glokom dykusunun mevcut olmasi

Sistemik hastalik dykuslnin bulunmamasi

b. Primer agik-acgili glokom grubu dahil edilme kriterleri:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Pupilla dilatasyon sonrasi, her iki gdozun 6n segmentinde de
(lens ©On kapsull, iris kenar) eksfoliasyon materyalinin

bulunmamasi

Bir ya da iki gézde GIB 222 mm Hg ya da tedavi ile kontrol

altinda olmasi

Bir ya da iki gozde glokomatdz optik disk gukurlagmasinin

olmasi

Bir ya da iki gozde tipik glokomatoz gorme alani defektinin

bulunmasi
En az 2 yillik glokom dykusunun mevcut olmasi

Sistemik hastalik éykustnin bulunmamasi

c. Kontrol grubu dahil edilme kriterleri:

1)

2)

3)
4)
5)
6)

7

50 yas Uzeri olmak

On segment muayenesinde (lens 6n kapsill, iris kenari)

eksfoliatif materyal bulunmamasi

GO0z ici basinglarinin tedavisiz 22 mm Hg’nin altinda olmasi
Glokomatdz optik disk gukurlagmasinin olmamasi
Glokomat6z gérme alani defektinin olmamasi

Sistemik hastalik bulunmamasi

Kirma kusuru diginda okuler patoloji bulunmamasi
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3.2. ARASTIRMADAN DISLANMA KRITERLERI

Herhangi bir sistemik hastali§i olan PAAG, EG ya da kontrol hastasi

calismadan diglanmigtir.

3.3. KAN ORNEKLENMESi VE SAKLANMASI

Tum katilimcilardan venoz kan 6rnekleri EDTA igeren tuplere alindi. Bu
numuneler, 10 dakika boyunca 4000 rpm'de santrifij edildi ve serum kismi
toplandi. Biyokimyasal analiz yapilana kadar numuneler HUTF Merkez

laboratuvarinda -80 derecede saklandi.

3.4. PLAZMA SIRT1 KONSANTRASYONLARININ OLGCULMESI
3.4.1. Numunelerin hazirlanmasi

Ornekler -80 dereceden oda sicakhgina getirildi.

3.4.2. Standartlarin ve diger reaktiflerin hazirlanmasi

Batun reaktifler kullanilmadan once oda sicakligina getirildi ve kit
icerigine uygun sekilde hazirlandi. Standart solisyondan Standart diluent ile
seri dilusyon yapilarak 20, 10, 5, 2,5, 1,25, 0,63 ve 0,01 standartlar hazirlandi.

Yikama konsantresi distile su ile 30X oraninda seyreltildi.

3.4.3. Deneyin yapiligi
+ Orneklere dilisyon kullaniimadi.

* Her kuyucuga 100 uL standart veya numune eklendi. 37 C'de 90
dakika inkube edildi.

» Kuyucuklar bosaltilarak 100 pL Biyotinli Ab eklendi. 37 C’de 1 saat
inkUbe edildi.

+ Aspire edildi ve 3 kez yikand1.
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100 pL HRP Conjugate eklendi. 30 dakika 37 C’de inkibe edildi.
Aspire edildi ve 5 kez yikandi.

90 pL Substrat Karisimi Cozeltisi eklendi. 37 C’de 15 dakika inkube
edildi.

inkiibasyon sonrasi kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu ilave edildi.

ELISA mikroplate okuyucusunda 450 nm dalga boyunda

absorbanslar okutuldu.

Numunelerdeki SIRT1 miktari, gizilen standart egriye gore

hesaplandi ve ng/ml olarak verildi.

3.5. PLAZMA ADIPONEKTIN KONSANTRASYONLARININ OLGCULMESI

3.5.1. Numunelerin Hazirlanmasi

Ornekler -80 dereceden oda sicakhgina getirildi.

3.5.2. Standartlarin ve Diger Reaktiflerin Hazirlanmasi

Batin reaktifler kullanilmadan once oda sicakligina getirildi ve kit

icerigine uygun sekilde hazirlandi. Standart solisyondan Standart diluent ile
seri dilisyon yapilarak 50, 25, 12,5, 6,25, 3,13, 1,56, 0,78 ve 0,01 standartlar

hazirlandi. Yikama konsantresi distile su ile 30X oraninda seyreltildi

3.5.3. Deneyin Yapihsi

Orneklere ilk 6nce 1:26 (10 ul 6rnek; 250 ul dilient) oraninda ve
sonrasinda 1:31 (10 pl ilk dilisyon; 300 pl dilient) oraninda olmak

Uzere, toplamda 1:806 dilisyon uygulandi.

Her kuyucuga 100 yL standart veya numune eklendi. 37 C de 90
dakika inkube edildi.
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» Kuyucuklar bosaltilarak 100 uL Biyotinli Ab eklendi. 37 C de 1 saat
inklibe edildi.

* Aspire edildi ve 3 kez yikandi.
* 100 pL HRP Conjugate eklendi. 30 dakika 37 C’de inkube edildi.
» Aspire edildi ve 5 kez yikandi.

* 90 uL Substrat Karisimi Cozeltisi eklendi. 37 C’de 15 dakika inklbe
edildi.

« Inkibasyon sonrasi kuyucuklara 50 ul stop sollisyonu ilave edildi.

« ELISA mikroplate okuyucusunda 450 nm dalga boyunda

absorbanslar okutuldu.

* Numunelerdeki SIRT1 miktari, ¢izilen standart egriye gore

hesaplandi ve ng/ml olarak verildi.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIiz

Tanimlayici istatistik olarak sayisal degiskenlerde normal dagilim
gosterenler igin ortalama ve standart sapma, normal dagilim gdstermeyen
degiskenler icin ortanca (minimum-maksimum) dederleri, kategorik
degigkenler icin sayr ve yuzde verildi. Degigkenlerin normal dagilip
dagiimadigi Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilim gosteren
degiskenler icin U¢ grup karsilastirmasi tek yonlu varyans analizi ile, normal
dagihm gostermeyen degdiskenler icin Kruskal Wallis testi ile yapildi. Kruskal
Wallis testi icin ¢oklu kargilastirma testi olarak Dunn testi kullanildi. Ug grubu
cinsiyet agisindan karsilastirirken Ki Kare testi kullanildi. Cinsiyet agisindan
sayisal degiskenleri kargilastirirken normal dagilip dagilmamasina gore iki
ortalama arasindaki farkin dnemlilik testi veya Mann Whitney U testi kullanildi.
Calismada p<0,05 oldugunda istatistiksel agidan anlamli kabul edildi. Analizler
IBM SPSS Statistics Versiyon 23.0 (IBM Corp., 2015) programinda yapildi.
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda katilimcilar; 40 PAAG’li hasta, 38 EG’li hasta, 40
kirma kusuru disinda ek hastaligi olmayan 50 yas Ustu saglikli birey ise kontrol

grubu olmak Uzere 3 grupta incelendi.

Calismamizda degerlendirilen 118 hastanin gruplara goére vyas
ortalamalari Tablo 4.1’de 6zetlenmistir. PAAG grubunda yas ortalamasi 64,58,
EG grubunda 66,92, kontrol grubunda ise 62,98 dir. Gruplarin yag ortalamalari
arasinda istatistiksel agidan fark yoktur (p=0,089).

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen gruplarin yas ortalamasi

PAAG (n=40) EG (n=38) Kontrol (n=40)  Toplam (n=120)
Ortalama *SS  Ortalama £ SS Ortalama * SS Ortalama £ SS P degeri
(min-maks) (min-maks) (min-maks) (min-maks)
64,58+8,92 66,9216,4 62,9818,01 65,2248,56
Yas 0,089
(50-84) (54-76) (52-85) (50-91)

P degerleri tek yonli varyans analizi testinden elde edilmigtir.

Calismamizda degerlendirilen 118 hastanin gruplara goére vicut kitle
indeksi (VKI) ortalamalari Tablo 4.2'de 6zetlenmistir. Gruplarin VKIi

ortalamalari arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p=0,781).

Tablo 4.2. Calismaya dahil edilen gruplarin vicut kitle indeksi ortalamasi

PAAG (n=40) EG (n=38) Kontrol (n=40) Toplam (n=120)
Ortalama *SS Ortalama *SS Ortalama*SS Ortalama*SS P degeri
(min-maks) (min-maks) (min-maks) (min-maks)
. 24,5243,45 25,06%3,97 24,65+3,04 24,69+3,48
VKI (kg/m2) 0,781
(17,3-34,1) (17,8-33,6) (18,1-31,2) (17,3-34,1)

P degerleri tek yonli varyans analizi testinden elde edilmigtir.

Gruplardaki cinsiyet dagilimlari Tablo 4.3'de gdsterilmistir. Gruplar

arasinda cinsiyet bakimindan anlamh fark yoktur (p=0,261).
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Tablo 4.3. Calismaya dahil edilen gruplarin cinsiyet dagilimlari

PAAG EG Kontrol Toplam
P degeri
n (%) n (%) n (%) n (%)
Erkek 17 (42,5) 23 (60,5) 19 (47,5) 59 (50)
Cinsiyet 0,261
Kadin 23 (57,5) 15 (39,5) 21 (52,5) 59 (50)

P degerleri Ki Kare testinden elde edilmistir.

Gruplara gore SIRT1 dagilimlari Tablo 4.4’de gosterilmigtir. Gruplara
gore SIRT1 dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p=0,006).

Tablo 4.4. Gruplara gore SIRT1’in dagilimi (ng/ml) (median, min-maks)

PAAG EG Kontrol P - degeri
SIRT1 0,731 1,155 1,423
P=0,006
(ng/ml) (0,303-9,826) (0,316-10,746) (0,43-16,29)

P degerleri Kruskal Wallis testinden elde edilmistir.
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Grafik 4.1. Gruplara gére SIRT1’in dagihmi (ng/ml)
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ikili gruplar arasindaki SIRT1 diizeyi farkliliklari Tablo 4.5de
gosterilmistir. PAAG ve EG grubu arasindaki SIRT1 dagiliminda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur (p=0,325). PAAG ve kontrol grubu arasindaki SIRT1
dagihiminda istatistiksel olarak anlamh fark vardir (p=0,004). EG ve kontrol
arasindaki SIRT1 dagihminda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,345).

Tablo 4.5. ikili gruplar arasindaki SIRT1 dagihmi arasindaki fark

P - degeri
PAAG - EG 0,325
PAAG - Kontrol 0,004
EG - Kontrol 0,345

Gruplara goére adiponektin dagihimlari Tablo 4.6’da g0sterilmistir.
Gruplara gore adiponektin dagiliminda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur
(p=0,590).

Tablo 4.6. Gruplara gére adiponektin’in dagilimi (ng/ml) (ortalama + standart

sapma, min-maks)

PAAG EG Kontrol P - degeri
ADIPONEKTIN 2025117264 1881947604 18777416903
P=0,590
(ng/ml) (9008-37461)  (6980-33201) (7076-34402)

P degerleri tek yonli varyans analizi testinden elde edilmisgtir.

Cinsiyete gore SIRT1 dagihiminda istatistiksel olarak anlamh fark yoktur
(p=0,343).

Tablo 4.7. Gruplar arasinda cinsiyete goére SIRT 1’in dagilimi (ng/ml)

(median, min-maks)

Erkek Kadin
Median (min-maks) Median (min-maks) P - degeri
PAAG (n=40) 0,741 (0,303-9,826) 0,671 (0,303-5,191) 0,302
SIRT1 EG (n=38) 1,514 (0,316-10,746) 0,883 (0,336-6,953) 0,555
(ng/ml) Kontrol (n=40) 1,336 (0,430-16,290) 1,456 (0,430-12,367) 0,708
Toplam (n=118) 1,206 (0,303-16,290) 1,101 (0,303-12,367) 0,343

P degerleri Mann-Whitney U testinden elde edilmistir.
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Cinsiyete gore adiponektin dagihminda istatistiksel olarak anlaml fark
vardir (p=0,002). PAAG ve kontrol grubunda kadinlarda adiponektin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yuksektir (p=0,039, 0,045). EG grubunda
cinsiyete gore adiponektin dagiliminda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur
(p=0,235).

Tablo 4.8. Gruplar arasinda cinsiyete gore adiponektin’in dagihmi (ng/ml)
(Ortalama = SS)

Erkek Kadin o

Ortalama £ SS Ortalama £ SS P - degeri
PAAG (n=40) 175157334 2227316661 0,039
Adiponektin EG (n=38) 17624+7407 20652+7788 0,235
(ng/ml) Kontrol (n=40) 16495+7017 2084246260 0,045
Toplam (n=118) 17229+7155 21352+6748 0,002

P degerleri iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testinden elde edilmistir.
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5. TARTISMA

Yapmis oldugumuz bu calismada amacimiz gunuimizde AH gibi
norodejenerasyonun rol oynadigi hastaliklarda noroprotektif etkiler ile iligkili
oldugu gosterilen SIRT1 ve adiponektinin, PAAG ve EG ile iligkisini gostermek
ve PAAG ve EG’nin henuz netlik kazanmayan patofizyolojisi, ve sistemik

hastaliklarla birliktelikleri agisindan literatlire ek bir katki saglamaktir (138, 162).

Bu amagla PAAG ve EG’li ek sistemik hastaligi olmayan 50 yas Ustu
hastalarda serumda SIRT1 ve adiponektin duzeylerine baktik ve sonuglari 50
yas Ustu sistemik ve okuler hastaligi bulunmayan saglikli bireylerle

karsgilastirdik.

Literatirde SIRT2’in glokom ile iligkisini gosteren ¢alismalar ¢ok kisith
olmakla birlikte, adiponektinin glokomla iliskisini gosteren c¢alisma yoktur.
Calismamiz literatirde EG’de serum SIRT1’in; PAAG ve EG’de serum

adiponektin duzeylerinin gosterildigi ilk ¢calismadir.

Calismamizda serum SIRT1 duzeyleri PAAG’li hastalarda kontrollere
gore istatistiksel olarak disuk saptanmistir. Serum adiponektin dizeylerinde
EG ve PAAG’de kontrollere gore istatistiksel olarak fark gortlmemistir.
Calismamiza dahil edilen 3 grupta yas, vicut kitle indeksi ve cinsiyet agisindan

istatistiksel olarak fark yoktur.

Sirtuinlerin, glokom patogenezinde rol alan néroinflamatuvar suregleri,
oksidatif stresi ve mitokondriyal hasarlari azalttarak glokomda koruyucu rol

oynadigi dusunulmektedir.

SIRT1'in RGH' ler Uzerindeki noéroprotektif etkileri yapilan cesitli

calismalarla gosterilmigtir.

Kim ve ark. bir optik sinir transeksiyon modelinde, Resveratrol’un,
SIRT1 aktivasyonu ile RGH’leri apoptosise kargi koruyarak néroprotektif etkisi
oldugunu gostermiglerdir (128). Zuo ve ark.’lari farelerde optik sinir ezilme
yaralanmasini takiben SIRT1 overekspresyonunun ve Resveratrol tedavisinin,

optik sinirde RGH kaybini ve ROS birikimini azalttigini gostermistir (129).
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Glokom patogenezinde rol oynadigi dusundlen iskemik teoriye gore,
GIiB' deki artis, OSB’nin bozulmus kan dolasimina neden olan kilcal
damarlarda kompresyona neden olur. Sonugta, optik sinirde kronik hipoksiye
baglhh RGH olumlu meydana gelir (21). Balaiya ve ark. SIRT1'in, hipoksik
kosullar altinda apopitozu 6nleyerek RGH' lerin yasayabilirligini dnemli dl¢lide
arttirdigini  gostermistir (130). Kim ve ark. Magniferin’in iskemik fare
retinalarinda SIRT1’i upregule ederek RGH kaybini onledigini gostermistir
(131). Bu iki galisma SIRT1'in RGH’lerinde glokomda roli olan hipoksiye kargi

ndroprotektif rol oynadigini géstermektedir.

Yang ve ark. glokomat6z insan retinasinda, normal retinaya goére SIRT
3 ekspresyonda 2 kat artis oldugunu ve insan glokomatoz retinasinda, GFAP+
pozitif  astroglianin, vyasla eslesen non-glokomatdéz  kontrollerle
kargilastirildiginda artmis SIRT1, SIRT3, SIRT6 ve SIRT7 ekspresyonunu
gOstermiglerdir (132).

Glokomda serum SIRT1 dizeyini ilk kez Trovato ve ark. gostermistir
(163). Calismaya 18 PAAG’lI hasta ve yasla eslesen 20 saglikli bireyin dahil
edildigi calismada PAAG hastalarinin serum ve lenfositlerdeki SIRT1 dizeyleri
kontrollere gore yuksek bulunmustur (163). Bizim ¢alismamizda bu ¢alismanin
tersine PAAG hastalarinin serum SIRT1 dlzeyleri kontrollere gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde dusuk olarak saptanmistir. Ayrica g¢alismamizda
literatlrde ilk kez eksfoliatif glokomda serum SIRT1 duzeyleri tespit edilmis
olup, serum SIRT1 dizeylerinde kontrollere gore istatistiksel olarak fark

olmadigi gorualmasgtar.

GUnumuzde primer agik acili glokomun nérodejeneratif bir hastalik
oldugu ve patogenezinde noéroinflamasyonun roli olduguna dair kanitlar
giderek artmaktadir (164). Bununla birlikte etyopatogenez kesin degildir.
Sekonder bir glokom olan EG’nin patogenezinde ise eksfoliasyon materyalinin
trabekiler agda birikimine bagli GIB yiikselmesi nérodejeneratif siireclerden

daha 6n planda dugunulmektedir (1).

Calismamizda noéroprotektif ve antiinflamatuar oldugu bilinen sirtiin 1’in
serumdaki duzeylerinin PAAG’de kontrollere ve EG’ye goére dusik gikmasi
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PAAG’nin  nodrodejeneratif bir hastallk oldugu yonindeki kanitlan
desteklemektedir. EG’de ise norodejenerasyonun o6n planda olmadigini

dusundurmektedir.

Son yillarda AH ve glokom arasinda iligki oldugu dusunulmektedir. Her
iki hastalik da geri donusumsuz hucre olumune yol agan, yasa bagli guglu bir
insidansi olan, kronik ve ilerleyici ndérodejeneratif bir hastaliktir.
Patogenezlerinde AP ve tau agregasyonu, inflamasyon, ROS uretimi, oksidatif
stres ve mitokondriyal disfonksiyon, gibi bazi ortak ozellikleri paylastigi
dusundlmektedir (165). Ayrica sekonder acgik acili glokomun en sik nedeni
olan eksfoliasyon sendromlu hastalarda Alzheimer Hastaliginin daha sik
goruldugu gozlenmistir (55, 166). SIRT1 ile AH arasindaki iligki ginimuzde
siklikla calisiimakta olup literatirde glokomla SIRT1 iligkisi hakkindaki

calismalar ¢ok sinirlidir. Calismamiz bu agidan literatlire katki saglayacaktir.

Literattrde sirtuinlerin, kardiyovaskuler hastaliklar, Alzheimer Hastaligi,
Parkinson Hastaligi, ALS gibi nérodejeneratif hastaliklar, depresyon, kanser
ve tip 2 diyabet gibi hastaliklarla iligkisi gosterilmistir (133-137, 167, 168). Bu

nedenle ¢alismamizda sistemik hastalik dykusu olan katilimcilar diglanmistir.

Sirtinler, kalori kisitlamasi, hiicresel yaslanma, oksidatif stres, kromozom
stabilitesi, hidcre metabolizmasi, inflamasyon, apopitoz, DNA tamiri,
noroproteksiyon gibi bir¢ok biyolojik fonksiyona sahiptir ve yaslanma ve yasla
iliskili hastaliklarla iligkilidirler. Son yillarda sirtuinlerin nérodejeneratif hastaliklarla
iliskili oldugu dusunUlmektedir ve AH, Parkinson Hastagi ve ALS gibi
norodejeneratif hastaliklarla iliskisi Uzerinde calisiimaktadir (169). SIRT1, amiloid
preklrsor protein (APP) isleme, noroinflamasyon, ndrodejenerasyon ve
mitokondriyal disfonksiyon gibi AH olusumunda rol oynayan birgok fizyolojik olayi
dizenler. Sirt1 esas olarak APP’leri, AH' nin amiloidojenik olmayan yolu lehine
deasetillenmesiyle veya dogrudan AH patolojisinin klasik proteinleri olan [3-
amiloid ve Tau' yu etkileyerek AH patogenezine katkida bulunur (170). SIRT1
overekspresyonu, [B-amiloid peptitlerin oligomerizasyonunu ve oksidatif stresi
azaltir (171). AH'nin fare modellerinde SIRT1’in ADAM-10 transkripsiyon
faktorinu upreglle ederek noéroprotektif etkiler gosterdigi (172) ve SIRT1
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overekspresyonu olan farelerin, § -amiloid Uretimini 6nemli dlgide azalttigt,

SIRT1’den yoksun farelerde bilissel bozukluklarin siddetlendigi gdsterilmistir (90).

Kumar ve ark. saglikh bireyler (gen¢ ve yash) ile AH ve hafif biligsel
bozukluk olan hastalarda SIRT1'in serum konsantrasyonunu
degerlendirmiglerdir. AH ve hafif bilissel bozukluk olan hastalarda geng ve
yasli kontrollere gére SIRT1 serum konsantrasyonunda énemli bir disus tespit
etmislerdir. Ayrica serum SIRT1 duzeyinin saglikli yasl kontrollerde, gen¢
kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde dusuk oldugunu
gormuslerdir. Ancak hastalarda kontrol grubuna gore daha belirgin bir dusus
saptanmistir. Arastirmacilar AH ve hafif bilissel bozuklugun erken evrelerinde
SIRT1' in prediktif bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini belirtmiglerdir (173). Biz
calismamizda PAAG, EG ve kontrol hastalarinda serum SIRT1 duzeyini
degerlendirdik. Bizim g¢alismamizda da benzer olarak serum SIRT1 duzeyi
hasta grupta kontrollere gore dusik ¢ikmistir. Bu sonuglara gére SIRT1’in
glokom patogenezinde koruyucu bir rol oynadidini ve SIRT1 azalmasinin

glokom gelisme riskini attirdigr digunulebilir.

Sirtlinlerin yaslanmayi 6nleyici 6nemli molekiller oldugunu ve yasla
iligkili g6z hastaliklarinin odnlenmesinde rol oynayabilecegini gosteren cok
sayida yayin bulunmaktadir. Birgok calisma, SIRT1 disfonksiyonunun,
katarakt, yasa bagli makula dejenerasyonu, diyabetik retinopati ve glokom gibi
okuler hastaliklar ile baglantili oldugunu ve SIRT1’in upregulasyonunun cgesitli

okuler hastaliklara kargl korundugunu ortaya koymustur.

Katarakt ile SIRT1 iligkisi ilk kez Zheng ve ark. tarafindan gdsterilmistir.
Anterior lens kapsul materyalinde bakilan SIRT1 ekspresyonu, yaslilarda
genglere gore azalmig, senil katarakti olan 50 yas Ustl hastalarda katarakt
olmayan ayni yastaki hastalarla karsilastirildiginda belirgin olarak artmig oldugu
gorulmagtur. Bu durum SIRTT'in senil katarakt olusumunda koruyucu bir rol
oynayabilecegini dusundurmustar (107). Lin ve ark.lari ise lens epitelinde
SIRT1 duzeylerinin, senil katarakti olan bireylerde yasla beraber anlamli olarak
azaldigi gostermisglerdir. Lenste SIRT1 azalmasinin yasa bagl katarakt
olusumunun baglamasi igin bir risk faktorl olarak degerlendirmislerdir (106).



34

Kondo ve ark. senil katarakti olan hastalarin akéz himér SIRT1 dizeyine
bakilmistir. Nukleer kataraktin siddeti ile SIRT1 dizeyi arasinda pozitif
korelasyon oldugu gostermislerdir. Okuler SIRT1 ifadesinin senil katarakt

olusturan faktorlere karsi savunma olarak artabilecegini dnermiglerdir. (174)

Drusen' in bilinen bir bileseni olan AB, ile indiklenen kronik inflamasyon,
yasa bagli makula dejenerasyonu gelisiminde anahtar rol oynar. Cao ve ark.
YBMD' de AB-bagimh retinal dejenerasyon ve inflamasyonda SIRT1’in
koruyucu bir roli oldugunu gostermislerdir (112). Koroidal neovaskuler
membran olusumu yas tip YBMD’nin tipik bir 6zelligidir. Maloney ve ark. insan
koroidal neovaskiler membranlarinda SIRT1’in ekspresyonunun kontrollere
gore RPE ve vaskuler endotelyal hiicrelerde daha fazla oldugu gostermiglerdir
(109). Oksidatif stres, YBMD’nin patogenezinde rol oynamaktadir. Zhuge ve
ark. SIRT1 overekspresyonunun, p53 asetilasyonu ve p21 birikmesinin
azaltimasi yoluyla oksidatif strese bagdli RPE hlicre yaslanmasina karsi

korudugu gostermiglerdir (111).

DR patogenezinde inflamasyon, oksidatif stres ve ileri glikasyon son
artnleri gibi faktorler suglanmaktadir (113-115). SIRT1 aktivatorlerinin, insan
vaskuler endotelyal hicrelerinde AGE ile indiklenen apopitozu inhibe ettigi
gOsterilmistir (175). Ayrica SIRT1 ’in, apopitoz, inflamasyon, oksidatif stres ve
mitokondrial hasari azaltarak DR Uzerinde koruyucu etkiler gosterdigi
dusundlmektedir. MMP-9, apoptotik mekanizma aktivasyonu ile retinal
mitokondrilere zarar vererek DR patogenezinde rol alir. Renu ve ark. DR’de
SIRT1 overekspresyonunun, retinal endotel hicrelerindeki MMP-9' un

transkripsiyonunu azaltigini gostermigtir (122).

Mortuza ve ark. DM’li farelerin retinalarinda SIRT1 ifadesinin azalmis

oldugunu gérmastir (121).

Adiponektin, vicutta glukoz ve lipid metabolizmasini duzenleyen bir
endokrin hormon olarak islev gorur. Dokularda insuline duyarlastirici, anti-
inflamatuar, anti-oksidatif ve anti-aterojenik etkiler gdsterir (12). Obezite,

insulin direnci ve tip 2 DM’de plazma adiponektin duzeyleri azalmaktadir (142).
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Son yillarda adiponektinin, AH gibi noérodejenerasyonun rol oynadigi

hastaliklarda néroprotektif etkiler ile iligkili oldugu distnulmektedir.

Une ve ark. Alzheimer hastalarinda, hafif kognitif bozukluk olan
hastalarda ve normal bireylerde BOS ve serumda APN dizeylerine
bakmislardir. Serum APN duzeyleri kontrollere gore AH ve hafif kognitif
disfonksiyon olan hastalarda yuksekken, BOS’ta hafif kognitif bozuklugu
olanlarda kontrollere gore yuksek bulunmustur (161). Khemka ve ark. 60
Alzheimer Hastaligi olan 60 kontrol hastasinda serum APN duzeylerini
degerlendirmislerdir. Alzheimer hastalarinda kontrollere gére dramatik olarak
APN dulzeyini yuksek bulmuslardir (158). Ma ve ark. yaptigi bir meta-analizde
de benzer sekilde Alzheimer hastalarinda kontrollere gore yuksek serum APN

duzeyleri saptanmigtir (159).

Bigalke ve ark.larinin yaptigi 41 Alzheimer hastasi ve 37 kontrolde
yapilan calismada, serum APN dizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark

bulunmamistir (176).

Teixeira ve ark. 41’i Alzheimer Hastaligi, 65’i hafif kognitif bozukluk ve
51’i kontrol olmak Uzere 157 katiimcinin serum APN dizeyine bakmiglardir.
Diger calismalarin tersine AH ve hafif kognitif disfonksiyonu olan bireyler
kontrollere gore serum APN duzeylerinin istatistiksel olarak anlaml olarak
dugsuk bulmusglardir (160).

Adiponektinin yasa bagli makula dejenerasyonu, diyabetik retinopati ve
prematurite retinopatisi (ROP) gibi g6z hastaliklari ile iligkili oldugunu gosteren

caligsmalar bulunmaktadir.

YBMD’li rat modelinde rekombinant adiponektin  proteininin
uygulanmasinin VEGF seviyelerini dusurdugu ve koroid

neovaskularizasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (147).

Kuo ve ark. 217 diyabetik retinopatili, 290 diyabetik retinopatisi olmayan
507 DM’li hastanin serum APN duzeyine bakmislardir. Diyabetik retinopatisi
olan hastalarda serum APN duzeyi olmayanlara gore istatistiksel olarak
anlamh bir sekilde yuksek bulmuglardir. Ayrica serum APN duzeyi,
retinopatinin siddeti ile pozitif korelasyon gostermistir (177).
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Mao ve ark. 20 tip 2 DM’si olan proliferatif diyabetik retinopati hastasi
ve kontrol grubu olarak 20 yasla eglesen non-diyabetik senil katarakti olan
bireyde serum ve akéz himorde APN duzeyini degerlendirmiglerdir. Plazma
APN duzeyinde proliferatif diyabetik retinopatili bireylerde kontrollere gore
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamistir. Ak6éz himor dizeylerinde ise
proliferatif diyabetik retinopatili bireylerde kontrollere gdre anlamli olarak

yuksek saptanmigtir (178).

Zietz ve ark. 523 tip 2 DM’li hasta Uzerinde yaptiklar ¢alismada
preproliferatif / proliferatif diyabetik retinopatisi olan hastalarda retinopatisi
olmayan hastalara kiyasla belirgin olarak daha yuksek APN serum duzeyleri

saptamiglardir (179).

Kato ve ark. tip 2 DM’li 198 japon hasta Uzerinde yaptiklari ¢galismada
APN seviyesinin DR olanlarda daha ylksek oldugu ve retinopatinin siddetiyle

pozitif kolerasyon gdsterdigini saptamislardir(180).

Glokom hastaliginda daha 6nce adiponektin duzeyi ¢alisiimamis olup
calismamiz literatlrde ilk ornektir. Calismamizda PAAG ve EG’li hastalarin
serum adiponektin dizeyi saglikli yasli kontrollerle kiyaslanmistir. PAAG, EG
ve kontroller arasindaki serum adiponektin duzeylerinde istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir. Calismamizda APN seviyeleri kadinlarda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yuksek ¢ikmigtir. Literatirde de benzer

olarak adiponektin seviyelerinin kadinlarda yuksek oldugu gosterilmigtir (12).

Sonug olarak ¢calismamizda PAAG hastalarinda kontrollere gére serum
SIRT1 dlzeyi azalmis olarak saptanmistir. EG’si olan hastalarda kontrollere
gore serum SIRT1 duzeyinde istatistiksel agidan farklilik saptanmamistir.
Sonuglar PAAG’nin nérodejeneratif bir hastalik oldugu yonundeki kanitlari
arttirmakla birlikte, SIRT1'in PAAG’de koruyucu bir rol oynayabilecegini
gOstermektedir. Serum adiponektin diizeyinde ise PAAG ve EG’li hastalarda
kontrollere gore istatistiksel olarak farkliik saptanmamistir. Calismamizda
literatlrde ilk kez glokom ile serum adiponektin duzeyi iliskisi gosterilmis olup,
sonuglarimiz serum adiponektin duzeyinin glokom ile iligkili olmadigini

gOstermigtir.
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6. SONUGLAR

Calismamizda, PAAG’li hastalarda serum SIRT1 dizeyi anlamli
olarak kontrollere goére dusuk bulunmustur. EG’li hastalarda
kontrollere goére serum SIRT1 dlzeyleri arasinda fark
bulunmamistir. Sonuglar, PAAG’nin norodejeneratif bir hastalik
oldugu yonundeki kanitlari desteklemektedir ve sekonder bir
glokom olan EG’de ise norodejenerasyonun 6n planda olmadigini

dusundurmektedir

Serum adiponektin dizeyinde PAAG ve EG hastalarinda

kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

Cinsiyete goére SIRT1 konsantrasyonunda istatistiksel acidan

farkhlik saptanmamisgtir.

Cinsiyete go6re adiponektin konsantrasyonuna bakildiginda
kadinlarda adiponektin duzeyi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde

yuksek bulunmustur.
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