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ÖZET 

Aysun G. Primer Açık-Açılı Glokom ve Eksfoliatif Glokomda Serum 

Sirtuin ve Adiponektin Düzeylerinin Değerlendirilmesi, Ankara, 2018.  

Bu çalışmanın amacı; primer açık açılı glokom (PAAG) ve eksfoliatif glokomda 

(EG) serum sirtüin 1 (SIRT1) ve adiponektin düzeyini 50 yaş üstü sağlıklı 

kontrollerle kıyaslamaktır. Bu amaçla kliniğimize başvurmuş, 40 PAAG 

hastası, 38 EG hastası ve 40 sistemik ve/veya oküler hastalığı bulunmayan 

50 yaş üstü bireyden kan örnekleri toplandı. Serum SIRT1 ve adiponektin 

düzeyleri Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELİSA) yöntemi ile tespit 

edildi. PAAG’lı hastalarda (0,731 ng / ml) kontrollere (1,423 ng / ml) kıyasla 

SIRT1 konsantrasyonunda anlamlı (p=0,004) bir düşüş gözlendi. EG’li 

hastalarda (1,155 ng / ml) kontrollere ve PAAG’lı hastalara göre SIRT1 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı fark (p=0,345, p=0,325) saptanmadı. 

Serum adiponektin düzeyinde 3 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

(p=0,590) bulunmadı. Cinsiyete göre değerlendirme yapıldığında, SIRT1 

dağılımında istatistiksel olarak anlamlı fark (p=0,343) saptanmadı. Kadınlarda 

serum adiponektin düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı (p=0,002) bir şekilde 

yüksek çıkmıştır. Sonuç olarak çalışmamızda PAAG’de kontrol grubuna göre 

daha düşük SIRT1 seviyeleri görülmüştür. Adiponektin düzeylerinde ise 3 grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Sonuçlarımız, 

SIRT1’in PAAG’de koruyucu bir rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Primer açık açılı glokom, eksfoliatif glokom, sirtuin, 

adiponektin, nörodejenerasyon 
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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 

(1.155 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Glokom, dünya çapında geri dönüşümsüz körlüğün önde gelen en 

önemli nedenidir ve optik sinirde geri dönüşümsüz hasar ve retina ganglion 

hücre (RGH) dejenerasyonuna bağlı görme alanı kaybı ile ilişkilidir (1). Dünya 

çapında 60 milyondan fazla insanın glokoma bağlı optik nöropatiye sahip 

olduğu tahmin edilmektedir (2). 

En sık görülen glokom tipi, özellikle 40 yaş ve üstü bireyleri etkileyen 

primer açık açılı glokom (PAAG)’dur (1). Dünya çapında PAAG prevalansı 44,1 

milyondur (%3,05) (2). Risk faktörleri arasında göz içi basıncı (GİB), ileri yaş, 

erkek cinsiyet, siyah ırk ve aile hikayesi yer alır (3). PAAG’de RGH ölümünün 

patofizyolojik mekanizmaları net bilinmemekle beraber hipoksi, mekanik strese 

bağlı nörotrofinler ve aksonal transportun bozulması, oksidatif stres, 

eksitotoksisite ve mitokondrial disfonksiyon gibi faktörler suçlanmaktadır (4). 

PAAG’nin miyopi, hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), migren, 

obstrüktif uyku apne sendromu gibi hastalıklarla ilişkisi gösterilmiştir (5-8). 

Eksfoliasyon sendromu (ES), göz dışında kalp, kan damarları, 

akciğerler veya meninkslerde hücre dışı fibriler materyalin anormal birikimi ile 

karakterize sistemik bir hastalıktır (9). 

Eksfoliasyon glokomu (EG), eksfoliasyon sendromunun majör bir 

komplikasyonudur ve dünya çapında sekonder açık açılı glokomun ana 

nedenidir (9). EG’nin; HT, kardiovasküler hastalıklar, serebrovasküler 

hastalıklar, Alzheimer Hastalığı (AH) gibi nörodejeneratif hastalıklar ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (9). 

Sirtuinler memelilerde yaşlanma ile ilgili hastalıklarda rol oynayan 

nikotinamid adenin dinükleotid (NAD +) bağımlı sınıf 3 histon deasetilazlardır. 

İnsanda 7 çeşit sirtuin tanımlanmıştır (SIRT1-7). Kalori kısıtlaması, hücresel 

yaşlanma, stres cevabı, kromozom stabilitesi, inflamasyon, apopitoz, DNA 

tamiri gibi birçok biyolojik fonksiyona sahiptir. Sirtuinlerin kanser, tip 2 DM, 

kardiovasküler hastalıklar, obezite, katarakt ve nörodejenerasyonun rol 
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oynadığı AH, Parkinson Hastalığı, ALS, yaşa bağlı makula dejenerasyonu 

(YBMD), optik nörit gibi hastalıklarla ilişkisi gösterilmiştir (10). 

Adiponektin (APN), 3T3-L1 adipositlerden 1995 yılında keşfedilen 

adiposit kökenli bir hormondur ve 244 amino asidi içeren yaklaşık 30 kDa'lık 

moleküler ağırlığa sahiptir (Şekil 2.3) (11). Bu adipokin glukoz ve lipid 

metabolizmasını düzenleyen bir endokrin hormon olarak işlev görür. 

Adiponektin birçok dokuda insüline duyarlaştırıcı, anti-inflamatuar, anti-

oksidatif ve anti-aterojenik etkiler gösterir (12). 

Son yıllarda sirtüinin ve adiponektinin, nörodejenerasyonun rol oynadığı 

hastalıklarda nöroprotektif etkiler ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Sirtüin ve 

adiponektinin Alzheimer Hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıklar ile ilişkisi 

çalışmalarla gösterilmiş olup nörodejeneratif bir hastalık olan glokomda 

çalışılmalar kısıtlıdır. Bu nedenle projemiz PAAG ve EG patogenezinde rol 

oynayabileceği düşünülen SIRT1 ve adiponektinin serum konsantrasyonunu 

göstermesi açısından önemlidir. Ayrıca henüz netlik kazanamayan PAAG ve 

EG patofizyolojisi açısından da literatüre ek bir katkı sağlayacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. GLOKOM 

Glokom, optik sinir başı ve retina sinir lif tabakası (RNFL) dahil olmak 

üzere optik sinirin progresif dejenerasyonu ve fonksiyonel bozulması ile 

karakterize bir optik nöropatidir. GİB majör ve değiştirilebilir risk faktörü olarak 

kabul edilir (1). Glokom, dünyada geri dönüşümsüz körlüğün en yaygın 

nedenidir. Dünya çapında glokoma bağlı körlüğün 8,3 milyon olduğu tahmin 

edilmektedir. Glokom insidansının 2020'de 76 milyona, 2040'da ise 111,8 

milyona çıkacağı tahmin edilmektedir (2). 

Tüm glokom tiplerinde ortak olarak RGH kaybı, RNFL’nin incelmesi ve 

optik diskin çukurlaşması görülmektedir (3). 

Glokom temel olarak ön kamara açı morfolojisine göre açık açılı ve açı 

kapanması olmak üzere 2 alt tipe ayrılır. Hem açık açılı glokom hem de açı 

kapanması glokomu primer veya sekonder olarak alt gruplara ayrılmaktadır. 

Primer glokom karakteristik optik nöropati ve normal veya yükselmiş GİB’in 

ayırt edici patolojik neden olmadan gözlenmesini ifade eder. Sekonder 

hastalık, inflamasyon, travma, neovaskülarizasyon, pigment dispersiyonu ve 

eksfoliasyon gibi tanımlanabilir bir oküler patolojik nedene sahip yükselmiş bir 

GİB anlamına gelir (1). 

 

2.1.1. Primer Açık Açılı Glokom 

2.1.1.1. Tanım 

Açık açılı glokomun en sık görülen formu PAAG’dir (1). Dünya çapında 

PAAG prevalansı 44.1 milyondur (%3,05) (2). 

PAAG, optik sinir başı ve retina sinir lifinde karakteristik morfolojik 

değişiklikler ile seyreden kronik ilerleyici bir optik nöropatidir. İlerleyici RGH 

ölümü ve görme alanı kaybı bu değişiklikler ile ilişkilidir (13). 
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2.1.1.2. Risk Faktörleri 

GİB, yaş, erkek cinsiyet, siyah ırk ve aile hikayesi PAAG gelişimi için 

birer risk faktörüdür (13-15). 

Disk hemorajisi ve korneal histerezis gibi oküler risk faktörleri yüksek 

GİB' li bireylerde PAAG riskini daha fazla artırmaktadır (16, 17). Miyopi, 

özellikle yüksek miyopi PAAG için bir risk faktörüdür (18). 

PAAG için sistemik risk faktörlerinden HT, %16 artmış PAAG riski ile 

ilişkilidir (8). Ayrıca, hipotansiyonun, oküler perfüzyon basıncını azaltarak glokom 

gelişme riski ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (19). DM’li hastalar sağlıklı 

kontrollere göre daha yüksek PAAG prevalansı göstermektedir (7). Yapılan meta-

analizlerde migrenin PAAG gelişim riskini önemli ölçüde artırabileceği 

belirtilmekle birlikte, bu ilişkiyi kanıtlayan kohort çalışması bulunmamaktadır. 

Migrenin PAAG gelişimindeki rolü hala tartışmalıdır (5). Obstrüktif uyku apne 

sendromunda artmış PAAG insidansı ve prevalansı görülmektedir (6). 

 

2.1.1.3. Patofizyoloji 

Glokomda, artmış GİB en önemli değiştirilebilir risk faktörü olarak kabul 

edilmektedir. GİB'in, glokomun patogenezi üzerindeki etkisi genellikle birbiriyle 

ilişkili olan iskemik teori ve mekanik teori ile açıklanır (20). 

• İskemik Teori 

İskemik teoriye göre, GİB'deki artış, optik sinir başının (OSB) bozulmuş 

kan dolaşımına neden olan kılcal damarlarda kompresyona neden olur. 

Sonuçta, optik sinirde kronik iskemik yaralanma meydana gelir (21). 

• Mekanik Teori 

Mekanik teoriye göre GİB, gözün posterior yapılarında, özellikle lamina 

kribrosa ve ona komşu dokularda mekanik strese ve gerilime neden olur (20). 

GİB’e bağlı stres ve gerilme, lamina kribrosa'nın kompresyonuna, 

deformasyonuna ve yeniden şekillenmesine neden olur (22). Buna bağlı 

oluşan mekanik aksonal hasar ve aksonal transportun bozulması gerekli trofik 

faktörlerin retina ganglion hücrelerine, beyin sapındaki hedefinden (lateral 

genikülat nükleus, relay nöronları) retrograd gelmesini engeller (22). 
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Glokomda ganglion hücre ölümünün başlamasında farklı deneysel 

glokom modellerine dayanan çeşitli açıklayıcı teoriler önerilmiştir (23). 

• Nörotrofinler ve Aksonal Transport 

Retina ganglion hücrelerinde artmış GİB’e bağlı bozulmuş aksonal 

transport, fare glokom modellerinde tanımlanmıştır (24). Bozulmuş aksonal 

transport, nörotrofin sinyalizasyonunun bozulması gibi birden fazla mekanizma 

ile RGH’lerin sağ kalımını olumsuz yönde etkiler. Örneğin, RGH'leri için önemli 

bir sağkalım sinyali olan beyin kaynaklı nörotrofik faktörün (BDNF) ve onun 

reseptörü olan BDNF / NT3 büyüme faktörleri reseptörünün (TrkB), RGH 

gövdesine retrograd taşınmasının GİB artışıyla azaldığı gösterilmiştir (25). 

• Oksidatif Stres 

Lamina kribrosadan geçen RGH aksonları, miyelin kılıfı desteği 

olmaksızın aksiyon potansiyelleri üretmeleri nedeniyle nispeten büyük enerji 

taleplerine sahiptir ve bu da onları metabolik strese karşı savunmasız hale 

getirmektedir. Sonuç olarak, tükenmiş enerji kaynakları glokomda 

nörodejenerasyona katkıda bulunabilir (26). Glokom hastalarında ve fare 

modellerinde artmış GİB, mitokondri ve ATP üretiminin anormal taşınmasıyla 

ilişkilidir (27). Artmış GİB, lamina kribrosa içinde aksonları besleyen ince kılcal 

damarlarda kan akımına karşı direnci arttırarak metabolik desteğin daha da 

azalmasına neden olabilir (28). 

• Eksitotoksisite 

Eksitotoksisite, glutamat dahil eksitatör nörotransmitterlerin aşırı 

stimülasyonu nedeniyle nöronlara verilen hasardır. Müller hücrelerinde glutamat 

alımı için ana taşıyıcı glutamat aspartat taşıyıcı (GLAST)’dır. Glokomda GLAST 

ekspresyonundaki azalma, glutamat eksitotoksisitesine, retinal dokuda nöronal 

ölüme ve fotoreseptörlerin dejenerasyonuna yol açar (29). 

Alzheimer Hastalığı da dahil olmak üzere nörolojik bozukluklarda 

nörodejenerasyona katkıda bulunur ve glokomun patofizyolojisinde rol oynar. 

Memantinin (Nmetildaspartat (NMDA) reseptör antagonisti) sistemik olarak 

uygulanmasının, sıçanlarda ve primatlarda yapılan deneysel glokomda RGH 

ölümü ve fonksiyonel kaybı azalttığı gösterilmiştir (30-32). 
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• Mitokondrial Disfonksiyon 

RGH aksonal transportun bozulmasında mitokondri disfonksiyonunun 

rolü olduğu ve yaşla birlikte glokom riskindeki artışın, azalmış mitokondrial 

etkinliğe bağlı olduğu düşünülmektedir. PAAG hastalarında mitokondriyal 

disfonksiyon ile ilişkili genetik mutasyonların insidansı artmıştır (33). Yaşla 

birlikte azalan mitokondriyal fonksiyonun, yüksek GİB gibi stres faktörlerine 

duyarlılığı arttırdığı düşünülmektedir (34). 

• Apoptozis ve Otofaji 

Glokomda en erken görülen hücre ölümü, RGH kaybıdır. RGH 

fonksiyonundaki azalma, görme alanı kaybından sorumludur (14). Fizyolojik 

yaşlanmadan dolayı yılda %0,4'lük tahmini RGH kaybı olmaktadır. Glokom 

hastalarında bu oran yılda %4'e çıkmaktadır (35). Glokomda RGH ölümünün, 

ağırlıklı olarak apoptozis ile gerçekleştiği düşünülmektedir (36). Glokomun 

deneysel modellerinde artmış GİB, hayatta kalma moleküllerinin (mitojen ile 

aktive edilen kinazlar, hücresel tümör antijeni p53 ve kaspaz 3) baskılanması 

ile birlikte pro-apoptotik moleküllerin (BCL2 ve BCL2 benzeri apoptozis 

regülatörü) aktivasyonu ile ilişkilidir (37). 

Otofaji, hücrelerden protein ve organellerin lizozomal yıkım ile 

uzaklaştırılmasıdır. Otofaji, hücresel strese yanıt olarak upregüle olmakta ve 

Alzheimer ve Parkinson gibi nörodejeneratif hastalıklarla ilişkilendirilmektedir 

(38). Glokom modellerinde, RGH gövdesinde otofajide belirgin bir 

upregülasyon olduğu bildirilmiştir (39). 

• Amiloid beta ve Tau 

Amiloid beta (Aβ), AH’de senil plaklarının ana bileşenidir. RGH' lerde 

Aβ' nın yaşa bağlı birikiminin glokom patolojisine katkıda bulunduğu ileri 

sürülmüş ve anti-Aβ tedavileri, RGH dejenerasyonunu önlemek için terapötik 

bir hedef olarak tanımlanmıştır (40). 

• Glianın Rolü 

Lamina kribrosa' nın gözenekleri ve kan damarlarında bulunan 

astrositler, glokom patogenezinde önemli rol oynarlar. Astrositler, ekstraselüler 
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matriks moleküllerini salgılarlar ve kan-retina bariyerine katkıda bulunurlar 

(41). Glokomda, astrositler matür, sakin astrositlerden "reaktif" bir duruma 

dönüşürler, yani glial fibrilar asidik protein gibi yüksek seviyelerde ara filaman 

proteinleri ifade ederler. Glokomlu farelerde, lamina kribrosadaki astrositler, 

gövde hipertrofisi ve astrositik uzantı kalınlığında artış gibi merkezi sinir 

sisteminin hasar tepkisini taklit eden morfolojik değişimlere uğrarlar (42). 

Astrositlerin, matriks metalloproteinazların salınımıyla optik sinir başındaki 

hücre dışı matriksin yeniden şekillenmesine neden olduğu insanda ve primat 

modellerinin glokomatöz gözlerinde gösterilmiştir (43). 

Nörodejeneratif hastalıklarda, mikroglial hücrelerin rol oynadığı 

nöroinflamasyon, temel bir süreçtir. Glokomda mikroglialar aktive olup tümör 

nekrozis faktör-alfa (TNF-alfa), interlökin-1β, interlökin-6, nitrik oksit, ROS, 

kompleman faktör C1q gibi proinflamatuar sitokinler salarak nörodejenerasyona 

katkıda bulunurlar (44). 

• Otoimmünite 

Glokomlu hastalarda, ısı şok proteini 60 ve miyelin temel proteine karşı 

antikorların upregülasyonu gibi serum antikor profillerindeki değişiklikler 

gösterilmiştir (45). 

 

2.1.2. Eksfoliasyon Sendromu 

2.1.2.1. Tanım 

ES, oküler ve ekstraoküler dokularda hücre dışı fibriler materyalin 

anormal birikimi ile karakterize sistemik bir hastalıktır. ES, gri-beyaz fibriler 

amiloid benzeri bir materyaldir. Oküler ve diğer dokulardaki anormal 

ekstraselüler matriks metabolizmasından kaynaklanmaktadır. Yaşla birlikte 

görülme sıklığı artar. Kadınlarda daha sıktır (9). 

 

2.1.2.2. Patogenez 

LOXL1 (lizil-oksidaz-benzeri 1 geni), elastik doku oluşumu, 

stabilizasyonu, bakımı ve yeniden şekillendirilmesi için gerekli olup, kollajen ve 

elastin moleküllerinde çapraz bağ oluşturarak ekstraselüler matrisin 
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homeostazında önemli rol oynar. Bu gendeki polimorfizmler eksfoliasyon 

sendromu / glokomu ile ilişkilidir (46). 

Patogenezinde elastik mikrofibril bileşenlerin fazla üretimi, enzimatik 

çapraz bağlama işlemleri, transforme edici büyüme faktörü beta 1'in aşırı 

ekspresyonu (TGF-β1), matris metaloproteinazlar ile doku metalloproteinaz 

inhibitörleri arasındaki proteolitik dengesizlik, düşük dereceli inflamatuar süreç, 

artmış oksidatif stres, bozulmuş hücresel stres cevabı, antioksidan enzimlerin, 

ubikuitin-konjuge enzimlerin, clusterin ve DNA tamir proteinlerin down-

regülasyonu gibi faktörler öne sürülmüştür (47). 

 

2.1.2.3. Klinik Bulgular 

Eksfoliasyon materyali, gözde en sık lens ön kapsülünde, pupil 

kenarında, kornea endotelinde, trabeküler ağda, zonül ve siliyer cisimde birikir 

ve zonül zaafiyeti, yetersiz midriyazis, kan-aköz bariyer disfonksiyonu, 

katarakt, glokom,  fakodonezis gibi pek çok intraoküler komplikasyona neden 

olmaktadır (48). 

 

2.1.3. Eksfoliasyon Glokomu 

2.1.3.1. Tanım 

EG, dünya çapında sekonder açık açılı glokomun en yaygın şeklidir. 

Eksfoliasyon materyali ve pigment birikimi trabeküler ağda dışa akım direncini 

arttırarak GİB yükselmesine neden olur (1). 

EG’de daha yüksek GİB ve göz içi basıncında daha fazla fluktuasyon 

nedeniyle prognoz PAAG’den kötüdür (1). 

 

2.1.3.2. EG ve Sistemik Hastalıklar 

• Kardiovasküler Hastalıklar ve İskemi 

ES, koroner arter hastalığı, miyokart disfonksiyonu, koroner arter 

ektazisi ve infarktüsü, serebral mikroinfarkt (49, 50), artmış karotid arter 
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sertliği, azalmış karotid arter esnekliği (51), aort anevrizması (52), renal arter 

stenozu (53), bozulmuş sistemik endotel fonksiyonu ve artmış sistemik 

oksidatif stres ile ilişkilidir (54). 

• Serebrovasküler Hastalıklar ve Bilişsel Disfonksiyon 

Demans ve kognitif bozukluğun ES ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

ES' li hastalarda Alzheimer ile ilişkili demansın daha sık görüldüğü gözlenmiştir 

(55). Ancak, yapılan retrospektif bir çalışmada bu bulguların tersine, ES ile AH 

arasında herhangi bir ilişki bulunmamıştır (56). 

• İşitme Kaybı 

İç kulaktaki tektorial ve baziler membran ile gözün anterior segmenti, 

aynı embriyolojik kökene sahip olup, ikisi de nöral ektoderm kökenlidir. 

Eksfoliasyon materyalinin kohleada bulunan korti organında bulunabileceği 

düşünülmektedir. İç kulaktaki eksfoliasyon materyali, mekanoreseptör 

fonksiyonunu bozabilir ve sensorinöral işitme kaybına neden olabilir (57). 

Yapılan çalışmalarda glokomlu veya glokomu olmayan ES'li hastalarda, 

sensörinöral işitme kaybının kontrollere göre daha fazla olduğu görülmüştür (58). 

 

2.2. SİRTUİN 

2.2.1. Tanım 

Histon deasetilazlar (HDAC) spesifik histon ve non-histon proteinleri 

üzerinde lizin kalıntılarını deasetilate eden önemli epigenetik regülatörlerdir 

(59). İnsan HDAC' leri dört sınıfa ayrılmıştır (60). 

Sirtuinler nikotinamid adenin dinükleotid (NAD +) bağımlı klas 3 histon 

deasetilazlardır. İlk kez mayada (saccharomyces cerevisiae) ömrü uzattığı 

gösterilen sessiz bilgi düzenleyici 2 (Sir2), sirtuin (SIRT) ailesinde keşfedilen 

ilk gendir. İnsanda 7 çeşit sirtuin tanımlanmıştır (SIRT1-7) (Tablo 2.1) (61). 

Tümü 275 amino asitli bir korunmuş katalitik bölge, bir nikotinamid adenin 

dinükleotid (NAD +) bağlama alanını ve ayrıca değişken uzunlukta ek N-
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terminali ve / veya C-terminal sekanslarını içeren önemli bir sekans 

homolojisini paylaşırlar (Şekil 2.2) (62). 

Tablo 2.1. Sirtuin ailesinin sınıflandırılması, hücresel yeri ve işlevi.  

Sirtüin 

Tipleri 
İntrasellüler lokasyon Enzimatik aktivite Fonksiyon 

SIRT1 Nükleus, Sitoplazma Deasetilaz 
Metabolizma, 

İnflamasyon 

SIRT2 Sitoplazma Deasetilaz 
Hücre döngüsü 

tümorogenez 

SIRT3 
Nükleus ve  

mitokondri 
Deasetilaz Metabolizma 

SIRT4 Mitokondri 
ADP-ribosil  

transferaz 
İnsülin sekresyonu 

SIRT5 Mitokondri Deasetilaz 
Amonyak 

detoksifikasyonu 

SIRT6 Nükleus 
ADP-ribosil transferaz 

ve deasetilaz 

DNA tamiri, 

metabolizma 

SIRT7 Nükleolus Bilinmeyen 
rDNA  

transkripsiyonu 

Mimura T ve ark.’Dan (10) uyarlanmıştır. 

      

       

 

Şekil 2.1. İnsan sirtuinlerinin şematik gösterimi (SIRT1-7).   

Mimura T ve ark.’Dan (10) uyarlanmıştır. 
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Tanımlanan 7 çeşit sirtuin arasında en çok incelenen SIRT1’dir. SIRT1, 

kalori kısıtlaması, transkripsiyonal susturma, DNA onarımı ve stabilitesi, 

metabolik düzenleme, yaşlanma, stres cevabı, oksidatif stres, anjiyogenez, 

inflamasyon, apopitozis, nörodejeneratif hastalıklar ve kardiyovasküler 

disfonksiyon gibi çeşitli fizyolojik ve patolojik süreçler ve durumlar ile 

ilişkilendirilmiştir (10). 

 

2.2.2. SIRT1’in Fizyolojik Rolleri 

SIRT1’in rolleri aşağıda sıralanmıştır. 

 

2.2.2.1. Obezite ile İlişkili Metabolik Hastalıklar 

SIRT1, insülin sekresyonunu arttırır, yağ metabolizmasını destekler (63), 

pankreatik beta hücrelerini korur (64), lipid düzeylerini azaltır (65), ateroskleroza 

karşı korur (65), leptin programlamasını önler (66), adipositlerdeki lipid birikimini 

azaltır (67), insülin duyarlılığını artırır (68), lipolizi arttır (69). 

 

2.2.2.2. Kanser 

SIRT1, tümör süpresör genlerin epigenetik susturulmasında yer alır (70, 

71), DNA hasarının onarımına etkide bulunur (72), C-Myc’in stabilitesini azaltır 

(73), tümör baskılanmasına etki eder (74), genomik stabiliteyi korur (75). 

 

2.2.2.3. Hücresel Yaşlanma 

SIRT1, maya içinde ekstrakromozomal rDNA replikasyonunu bastırır 

(76), telomer stabilitesini korur (77), farelerde kalori kısıtlaması ile yaşam 

süresini uzatır (78), pro-apoptotik p53'ün transkripsiyonel aktivitesini deasetile 

eder ve azaltır (79). 

SIRT1'in kalori kısıtlamasının yaşlanma karşıtı etkilerinde önemli bir rol 

oynadığı gösterilmiştir (80). 
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2.2.2.4. Kardiyak Yaşlanma ve Stres 

SIRT1, kardiyoprotektif etki gösterir (81, 82), forkhead bağlı apopitozisi 

azaltır (83), FoxO1 ve FoxO3 kaynaklı hücre döngüsü arrestini destekler ve 

FoxO1 ve FoxO3 kaynaklı hücre ölümünü inhibe eder, oksidatif strese karşı 

korur (84). 

 

2.2.2.5. Nörodejenerasyon 

SIRT1, Wallerian dejenerasyonu sırasında aksonal dejenerasyonu 

geciktirir (85). Prion hastalığının başlangıcını geciktirir (86). AH'ye yol açan, 

oksidatif stres ve mitokondriyal hasar gibi nöroinflamatuar süreçleri azaltır (87, 

88). SIRT1’in en önemli aktivatörü olan Resveratrol, ekstraselüler matriks 

bileşenlerini bozan ve aktivitesi nörodejenerasyonla ilişkili olan matriks 

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

SIRT1 overekspresyonu olan farelerin, β - amiloid üretimini önemli 

ölçüde azalttığı, SIRT1’den yoksun farelerde bilişsel bozuklukların 

şiddetlendiği gösterilmiştir (90). SIRT1' in Parkinson Hastalığı ve Huntington 

Hastalığı’nda da nöroprotektif etkileri fare modellerinde gösterilmiştir (91, 92). 

 

2.2.2.6. İnflamasyon 

Sirtüinler, bağışıklık sisteminin önemli düzenleyicileri olarak tanımlanırlar. 

SIRT1'in birçok doku ve makrofajlarda inflamasyonu baskılar (93, 94). SIRT1, 

kronik inflamasyona karşı koruma sağlar (95). SIRT1'in overekspresyonu, 

inflamatuar yanıtın baskılanmasına yol açarken SIRT1'in silinmesi lokal 

inflamasyon ile sonuçlanır (96). SIRT1, NF-κB sinyalini inhibe ederek endotelyal 

hücrelerinde inflamatuar yanıtları azaltır ve apoptozu inhibe eder (97). 

 

2.2.2.7. Anjiogenez 

SIRT1, endotelyal nitrik oksit sentetazı aktive ederek endotel bağımlı 

vasküler dilatasyonu arttırır (98). 
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SIRT1'in overekspresyonunun oksidatif stres kaynaklı endotelyal 

yaşlanmayı engellediği gösterilmiştir. SIRT1’in endotelyal disfonksiyonu 

önleyerek vasküler endotel üzerinde koruyucu etkilere sahip olduğu 

düşünülmektedir (99). 

 

2.2.3. Gözdeki SIRT1' in Gelişimsel Rolleri 

Yapılan hayvan deneylerinde SIRT1'in iki boş alelini taşıyan farelerin 

küçük olduğu ve çoğunun doğumdan kısa bir süre sonra öldüğü bildirilmiştir 

(100). 

SIRT1 ‐ eksik farelerde, göz kapakları kapalı kalmıştır ve kornea, lens 

ve retina anormallikleri eşlik etmiştir (100, 101). SIRT1 ‐ eksik farelerde 

gözlerin daha küçük ve düzensiz şekilli olduğu ve optik fissürün anormal 

kapanması görülmüştür. Ayrıca, anlamlı derecede daha ince retinal hücre 

tabakaları ve düzensiz iç ve dış nükleer tabakalar gözlenmiştir. Ayrıca 

fotoreseptör hücrelerin iç ve dış bölümleri zor ayırt edilmektedir. Bu gözlemler 

SIRT1'in oküler morfogenez ve retina gelişimde önemli bir role sahip olduğunu 

göstermektedir (79). 

 

2.2.4. SIRT1’in Oküler Dağılımı 

Yetişkin fare gözlerinde SIRT1’in kornea, lens, iris, siliyer cisim ve 

retinada lokalize olduğu görülmüştür. Korneada, SIRT1, kornea epitel 

hücrelerinin nükleus ve sitoplazmasında, keratositlerin ve korneal endotel 

hücrelerinin nükleusunda lokalizedir. Kornea stromasının aselüler kısmında 

SIRT1 ekspresyonu saptanmamıştır (102). 

Siliyer cisimde SIRT1, temel olarak siliyer proses hücrelerinin 

nükleusunda ve pigmentli ve pigmentsiz siliyer epitel hücrelerinin nukleusunda 

bulunur. Lenste, SIRT1 esas olarak epitelyal ve fiber hücrelerin çekirdeklerinde 

lokalize olurken, lens kapsülünde SIRT1 bulunmaz. Retinada SIRT1, dış 

nükleer tabaka, iç nükleer tabaka, ganglion hücre tabakasında, retinal pigment 
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epitelyum (RPE) ve melanositlerin nükleusunda ve koroidal vasküler 

endotelyal hücrelerin sitoplazmasında lokalizedir (Şekil 2.2) (102). 

Yapılan bir başka çalışmada insan gözünde SIRT1'in ganglion hücre 

tabakasında, iç pleksiform tabaka, dış pleksiform tabaka ve fotoreseptörlerin 

iç segmentlerinde sitoplazmada ifade edildiği bildirilmiştir. Ayrıca, SIRT1' in, 

fare retinal progenitör hücrelerinde sadece sitoplazmada eksprese edilirken, 

insan retinal progenitör hücrelerinin çekirdek ve sitoplazmasında eksprese 

edildiği gözlenmiştir (103). 

 

Şekil 2.2. SIRT1'in fare gözünde lokalizasyonu 

Jaliffa ve ark.’dan (102) uyarlanmıştır. 

 

2.2.5. SIRT1 ve Göz Hastalıkları 

2.2.5.1. SIRT1 ve Katarakt 

Çalışmalar Resveratrol'ün insan lens epitel hücrelerini H2O2 tarafından 

tetiklenen oksidatif hasara karşı koruduğunu göstermiştir (104, 105). Lens 

epitelinde SIRT1 düzeylerinin, 51 yaş üzeri bireylerde anlamlı olarak azaldığı 
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ve insanlarda senil katarakt ile negatif korelasyon gösterdiği belirlenmiştir. 

SIRT1'in azalmış ekspresyonu daha yüksek katarakt skorları ve hasta yaşıyla 

ilişkili bulunmuştur. Sonuçlar, lenste SIRT1 azalmasının yaşa bağlı katarakt 

oluşumunun başlaması için bir risk faktörü olabileceğini düşündürmüştür (106). 

Anterior lens kapsül materyalinde SIRT1 ekspresyonu, yaşlılarda gençlere 

göre azalmış, senil kataraktı olan 50 yaş üstü hastalarda kataraktı olmayan 

aynı yaştaki hastalarla karşılaştırıldığında belirgin olarak artmıştır (107). 

 

2.2.5.2. SIRT1 ve Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonu 

Çin Han bireylerinde YBMD ile ilişkili SIRT1 geninin üç varyantını 

araştırılmış ve SIRT1'in promoter bölgesi içindeki rs12778366 polimorfizminin 

resesif ve ko-dominant modellerde YBMD ile anlamlı şekilde ilişkili olduğu 

saptanmıştır (108). 

Koroidal neovasküler membran oluşumu yaş tip YBMD’nin tipik bir 

özelliğidir. İnsan koroidal neovasküler membranlarında SIRT1'in 

ekspresyonunun kontrollere göre RPE ve vasküler endotelyal hücrelerde daha 

sık olduğu görülmüştür (109). Yaş tip YBMD’de, kronik hipoksi, hipoksi-

indüklenebilir faktör (HIF) - 1 ve 2 yoluyla vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF) salınımını başlatır ve koroid neovaskülarizasyonunun oluşumunda ilk 

adım olan koroid endotelyal hücre proliferasyonunu indükler. 

Yapılan in vitro çalışmada hipoksi ile indüklenen SIRT1’in, koroidal 

endotel hücrelerinde HIF-2α ekspresyonunu arttırarak VEGF’in 

serbestleştirdiği ve aktive ettiği gösterilmiştir. Buna bağlı olarak YBMD’de 

hipoksiyle indüklenen SIRT1'in koroidal neovaskülarizasyonun başlamasına 

etkisi olduğu düşünülmüştür (110). Oksidatif stres, YBMD' nin progresyonunu 

hızlandırmaktadır. SIRT1'in overekspresyonunun, p53 asetilasyonu ve p21 

birikmesinin azaltılması yoluyla oksidatif strese bağlı RPE hücre yaşlanmasına 

karşı koruduğu gösterilmiştir (111). Aβ ile tedavi sonrası insan RPE 

hücrelerinde SIRT1 seviyelerinin azaldığını gösterilmiştir (112). 
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2.2.5.3. SIRT ve Diyabetik Retinopati 

Diyabetik retinopati (DR) DM’nin en sık görülen mikrovasküler 

komplikasyonudur. Uzun süreli hipergliseminin zararlı etkileri ile ortaya çıkan 

multifaktöriyel bir hastalıktır. İnflamasyon, oksidatif stres ve ileri glikasyon son 

ürünleri (AGEs) gibi faktörler patogenezinde rol almaktadır (113-115). AGE'ler, 

glikoza maruz kaldıktan sonra glikolize olmuş proteinler veya lipitlerdir. SIRT1 

aktivatörleri AGE kaynaklı inflamasyonun üretimini engeller (116). 

DM’ye bağlı NF ‐ κB aktivasyonunun, DR patogenezinde önemli olan 

retinal endotelyal hücrelerin apopitozuna katkıda bulunduğu gösterilmiştir 

(117). Son zamanlarda, yapılan in vitro ve in vivo çalışmalar SIRT1'in NF ‐ κB 

sinyalini baskıladığını ve endotel hücrelerinde NF ‐ κB'nin aracılık ettiği 

inflamatuar yanıtın azalmasına neden olduğunu göstermiştir (118). 

DR’de artmış IL-17 seviyeleri gösterilmiştir (119). Yapılan bir çalışmada 

IL-17 ve SIRT1 ekspresyon seviyeleri arasındaki dengesizlik DR' nin 

patojenezine katkıda bulunabileceği ve SIRT1’in, IL-17 üretimini inhibe ederek 

DR' de koruyucu bir role sahip olabileceği bildirilmiştir (120). 

Yapılan çalışmalarda DM’li farelerin retinalarında SIRT1 ifadesinin 

azalmış olduğu görülmüştür (121). 

DR’nin patogenezinde, MMP-9, apoptotik mekanizmayı aktive ederek 

retinal mitokondrilere zarar verir. DR’de SIRT1 overekspresyonu, retinal 

endotel hücrelerindeki MMP-9' un transkripsiyonunu azaltmaktadır (122). 

 

2.2.5.4. SIRT1 ve Optik Nöropati 

Optik nörit, optik sinirin otoimmün aracılı demiyelinizasyonu ve retina 

ganglion hücrelerinin ölümü ile karakterizedir (123). 

Yapılan çalışmalarda SIRT1 aktivasyonu, RGH kaybını bastırarak 

deneysel otoimmün ensefalomiyelitli farelerde hastalık başlangıcını geciktirmiş 

ve nöronal hasarı hafifletmiştir (124-126). SIRT1 aktivatörleri, Resveratrol ve 

SRTAW04 ile tedavi, RGH ‐ 5 hücrelerinde H2O2' nin neden olduğu reaktif 

oksijen türlerini (ROS) ve hücre ölümünü önemli ölçüde azaltmıştır (127). 
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2.2.5.5. SIRT1 ve Glokom 

Çalışmalar SIRT1' in RGH' ler üzerindeki nöroprotektif etkilerini 

göstermiştir. Örneğin Resveratrol’ün, optik sinir transeksiyon modelinde SIRT1 

aktivasyonu ile RGH’leri apoptozise karşı koruyarak nöroprotektif etki 

gösterilmiştir (128). Ek olarak, farelerde optik sinir ezilme yaralanmasını 

takiben SIRT1 overekspresyonu ve Resveratrol tedavisi, optik sinirde RGH 

kaybını ve ROS birikimini azaltmıştır (129). SIRT1, hipoksik koşullar altında 

apopitozu önleyerek RGH' lerin yaşayabilirliğini önemli ölçüde arttırmıştır 

(130). İskemik fare retinalarında Magniferin SIRT1’i upregüle ederek RGH 

kaybını önlemiştir (131). Bu iki çalışma hipoksik durumdaki RGH' lerde SIRT1' 

in nöroprotektif rolünü göstermektedir. 

Yapılan bir başka çalışmada glokomatöz insan retinası, normal retina 

ile karşılaştırıldığında SIRT3 ekspresyonunun 2 kat arttığı gösterilmiştir. Buna 

ek olarak insan glokomatöz retinası, glial fibriler asidik protein (GFAP) pozitif 

astrogliada, yaşla eşleşen non-glokomatöz kontrollerle karşılaştırıldığında 

artmış SIRT1, SIRT3, SIRT6 ve SIRT7 ekspresyonu göstermiştir (132). 

 

2.2.6. SIRT1 ve Sistemik Hastalıklar 

Sirtuinler, kardiyovasküler hastalıklar, Alzheimer Hastalığı, Parkinson 

Hastalığı, ALS gibi nörodejeneratif hastalıklar, depresyon, kanser, tip 2 DM ve 

obezite gibi hastalıkların patogenezinde rol oynamaktadırlar (91, 133-138). 

 

2.3. ADİPONEKTİN 

2.3.1. Tanım 

Adiponektin (APN), 3T3-L1 adipositlerden 1995 yılında keşfedilen 

adiposit kökenli bir hormondur. 244 amino asidi içeren yaklaşık 30 kDa'lık bir 

moleküler ağırlığa sahiptir (Şekil 2.3) (11). 
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Şekil 2.3. Adiponektinin alanları ve yapısı 

Achari ve ark.’dan (139) uyarlanmıştır 

 

Adipositler dışında hepatositler, miyositler, osteoblastlar ve epitel 

hücrelerinde de eksprese edilir. Bu adipokin glukoz ve lipid metabolizmasını 

düzenleyen bir endokrin hormon olarak işlev görür. APN birçok dokuda 

insüline duyarlaştırıcı, anti-inflamatuar, anti-oksidatif ve anti-aterojenik etkiler 

gösterir (12). Endotel bağımlı nitrik oksit aracılı vazodilatasyonu arttırır (140). 

APN’nin fizyolojik seviyeleri genellikle kadınlarda daha yüksektir ve her 

iki cinsiyette yaşla birlikte azalmaktadır. Dolaşımdaki APN düzeyleri, hormonal 

ve beslenme faktörleri, dolaşımdaki sitokinlerin seviyeleri, hastalık durumları, 

kronik inflamasyon ve egzersiz gibi çeşitli koşullardan etkilenmektedir (12, 

141). Obezite, insülin direnci ve tip 2 DM’de plazma adiponektin düzeyleri 

azalmaktadır (142). 

 

2.3.2. Adiponektİn Reseptörleri ve Adiponektin Sinyali 

İki ana reseptör APN sinyal iletimini modüle eder; 

Adiponektin reseptörü 1 (AdipoR1) ve adiponektin reseptörü 2 

(AdipoR2). Bu iki reseptör, karaciğer, iskelet kası, kalp kası, osteoblastlar, 

adipoz dokular, pankreas, lökositler, endotel hücreleri ve beyinde farklı şekilde 



19 
 

eksprese edilirler (143). Adiponektin ile aktive edilen sinyal molekülleri arasında 

AMPK, p38MAPK, ERK1 / 2-MAPK ve PPAR-a bulunur. Bunlar arasında AMPK, 

adiponektinin ana efektörü olarak görev yapar. AdipoR1, daha çok AMPK 

yollarının aktivasyonu ile ilişkiliyken AdipoR2, PPAR-a yollarının aktivasyonuyla 

inflamasyon ve oksidatif stresin inhibisyonu ile ilişkilidir (143). 

Adiponektin-AdipoR1-AMPK aktivasyonunun farklı dokular için çeşitli 

yararlı metabolik ve koruyucu etkiler sağladığını göstermiştir. Adiponektin 

AMPK aracılığıyla, insülin duyarlılığını, yağ asidi oksidasyonunu, glukoz 

alımını, karaciğer, kas ve adipositlerde kullanımı arttırır (143). 

İnsülin duyarlılığını ve glukoz metabolizmasını geliştirmenin yanısıra, 

APN inflamatuar sitokinlerin etkilerini önleyerek antiinflamatuar etkiler gösterir. 

APN, AMPK sinyali yoluyla reaktif oksidatif stres üretimini azaltarak oksidatif 

stres aracılı sitotoksisiteye karşı koruma sağlar (144). APN, TNF-alfa gibi 

proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azaltır ve interlökin 10 gibi anti-

inflamatuar moleküllerin ekspresyonunu arttırır (145, 146). 

 

2.3.3. Adiponektin ve Göz Hastalıkları 

Dolaşımdaki APN seviyeleri, DR ve YBMD gibi hastalıkların gelişimi ve 

ilerlemesi ile ilişkilidir. 

 

2.3.3.1. Adiponektin ve Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonu 

YBMD’li rat modelinde rekombinant APN proteininin uygulanmasının 

VEGF seviyelerini düşürdüğü ve koroid neovaskülarizasyonunu inhibe ettiği 

gösterilmiştir. Sonuçlar YBMD tedavisinde APN' nin potansiyel bir terapötik 

rolünü olabileceğini düşündürmektedir (147). 

APN yolundaki gen polimorfizmleri YBMD riskiyle ilişkilidir. Çin 

popülasyonunda yapılan çalışmada, APN genetik varyantı rs822396’nın, ileri 

yaş ile ilişkili maküler dejenerasyon ile ilişkili olduğu görülmüştür (148). Ayrıca 

Fin popülasyonunda yapılan bir çalışmada AdipoR1 varyantı rs10753929’un, 

ciddi YBMD için genetik bir risk faktörü olduğu görülmüştür (149). 
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2.3.3.2. Adiponektin ve Diyabetik Retinopati 

Yapılan bir çalışmada tip 1 DM’li hastalarda, yüksek plazma APN 

seviyeleri retinopati ve nefropati ile ilişkili bulunmuştur (150). Tip 2 DM 

hastalarında ise serum APN düzeyleri diyabetik retinopatisi olan hastalarda 

diyabetik retinopati olmayanlara göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur 

(151). 

APN’nin artmış insülin duyarlılığı ve anti-inflamatuar etkilerle nedeniyle 

DR’de potansiyel olarak koruyucu bir rolü olduğu düşünülmektedir. Ancak, 

mikrovasküler komplikasyonlar ve serum APN düzeyi arasındaki ilişki 

tartışmalıdır. 

 

2.3.4. Adiponektinin Nöroprotektif Özellikleri 

APN’nin hücre kültürü ve hayvan modellerinde nöroprotektif etkileri için 

güçlü kanıtlar vardır (152). 

APN’nin kainik asit kaynaklı eksitotoksisite, Aβ toksisitesi altında 

oksidatif strese bağlı sitotoksisiteye ve yüksek glukoz konsantrasyonlarına 

karşı nöroprotektif olduğu gösterilmiştir (153-155). 

APN homoloğu olan Osmotin’in, vahşi farelerin hipokampüsünde Aβ1-

42 ile indüklenen nörotoksisite ve tau hiperfosforilasyonunu zayıflattığı 

gösterilmiştir (156). Yaşlı, APN-knockout farelerde insüline karşı duyarsızlık ve 

Alzheimer Hastalığı benzeri bir patoloji oluşmuştur. Ayrıca bu fareler önemli 

bilişsel bozukluklar ve psikiyatrik semptomlar geliştirmiştir (157). 

Son yıllarda APN’nin, Alzheimer Hastalığı gibi nörodejenerasyonun rol 

oynadığı hastalıklarda nöroprotektif etkiler ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Serum APN düzeyinin AH üzerindeki etkisi tartışmalıdır. Alzheimer 

hastalarında serum APN düzeyi farklı çalışmalarda bakılmış olup yüksek ve 

düşük sonuçlar elde edilmiştir (158-161). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi (HÜTF) Göz Hastalıkları 

Anabilim Dalında ve HÜTF Merkez Laboratuvarında gerçekleştirildi. 

Çalışmaya, Şubat 2018 ve Temmuz 2018 tarihleri arasında Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi (HÜTF) Göz Hastalıkları Anabilim Dalı polikliniğinde 

değerlendirilen 40 PAAG, 38 EG ve kontrol grubu olarak kırma kusuru dışında 

oküler patolojisi bulunmayan ve ek sistemik hastalığı olmayan 50 yaş üstü 40 

birey dahil edildi. Tüm olgulardan aydınlatılmış onam formu alındı. 

Çalışma projesi için 02.01.2018 tarihinde Hacettepe Üniversitesi 

Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan GO 18/24-32 karar 

numaralı etik kurul izni alındı. 

Çalışma, Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Tıp ve 

Sağlık Birimleri Komisyonu tarafından desteklendi (THD-2018-16906). 

Çalışmaya katılan tüm bireylere görme keskinliği, biyomikroskopik 

muayene, dilatasyonlu fundus muayenesi, Goldmann aplanasyon 

tonometresiyle göz içi basıncı ölçümü ve merkezi kornea kalınlığı ölçümünü 

içeren ayrıntılı oftalmolojik muayene yapıldı. Glokom hastalarında Humphrey 

Perimetri (HFA-II 750, Carl Zeiss Meditec, Dublin, California) ile 24-2 SITA-

Standart görme alanı testi yapıldı. Yaş, cinsiyet, sistemik hastalık öyküsü, 

diğer göz hastalıkları öyküsü, geçirilmiş göz cerrahileri, ilaç ve damla kullanım 

öyküsü sorgulandı. 

 

3.1. ARAŞTIRMAYA DAHİL OLMA KRİTERLERİ 

a. Eksfoliasyon glokomu grubu dahil edilme kriterleri: 

1) Pupilla dilatasyon sonrası, bir ya da iki gözün ön segmentinde 

(lens ön kapsülü, iris kenarı) eksfoliasyon materyalinin 

bulunması 

2) Bir ya da iki gözde GİB ≥22 mm Hg ya da tedaviyle kontrol 

altında olması 
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3) Bir ya da iki gözünde glokomatöz optik disk çukurlaşmasının 

olması 

4) Bir ya da iki gözde tipik glokomatöz görme alanı defektinin 

bulunması 

5) En az 2 yıllık glokom öyküsünün mevcut olması 

6) Sistemik hastalık öyküsünün bulunmaması 

b. Primer açık-açılı glokom grubu dahil edilme kriterleri: 

1) Pupilla dilatasyon sonrası, her iki gözün ön segmentinde de 

(lens ön kapsülü, iris kenarı) eksfoliasyon materyalinin 

bulunmaması 

2) Bir ya da iki gözde GİB ≥22 mm Hg ya da tedavi ile kontrol 

altında olması 

3) Bir ya da iki gözde glokomatöz optik disk çukurlaşmasının 

olması 

4) Bir ya da iki gözde tipik glokomatöz görme alanı defektinin 

bulunması 

5) En az 2 yıllık glokom öyküsünün mevcut olması 

6) Sistemik hastalık öyküsünün bulunmaması 

c. Kontrol grubu dahil edilme kriterleri: 

1) 50 yaş üzeri olmak 

2) Ön segment muayenesinde (lens ön kapsülü, iris kenarı) 

eksfoliatif materyal bulunmaması 

3) Göz içi basınçlarının tedavisiz 22 mm Hg’nın altında olması 

4) Glokomatöz optik disk çukurlaşmasının olmaması 

5) Glokomatöz görme alanı defektinin olmaması 

6) Sistemik hastalık bulunmaması 

7) Kırma kusuru dışında oküler patoloji bulunmaması 
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3.2. ARAŞTIRMADAN DIŞLANMA KRİTERLERİ 

Herhangi bir sistemik hastalığı olan PAAG, EG ya da kontrol hastası 

çalışmadan dışlanmıştır. 

 

3.3. KAN ÖRNEKLENMESİ VE SAKLANMASI 

Tüm katılımcılardan venöz kan örnekleri EDTA içeren tüplere alındı. Bu 

numuneler, 10 dakika boyunca 4000 rpm'de santrifüj edildi ve serum kısmı 

toplandı. Biyokimyasal analiz yapılana kadar numuneler HÜTF Merkez 

laboratuvarında -80 derecede saklandı. 

 

3.4. PLAZMA SIRT1 KONSANTRASYONLARININ ÖLÇÜLMESİ  

3.4.1. Numunelerin hazırlanması 

Örnekler -80 dereceden oda sıcaklığına getirildi. 

 

3.4.2. Standartların ve diğer reaktiflerin hazırlanması 

Bütün reaktifler kullanılmadan önce oda sıcaklığına getirildi ve kit 

içeriğine uygun şekilde hazırlandı. Standart solüsyondan Standart diluent ile 

seri dilüsyon yapılarak 20, 10, 5, 2,5, 1,25, 0,63 ve 0,01 standartlar hazırlandı. 

Yıkama konsantresi distile su ile 30X oranında seyreltildi. 

 

3.4.3. Deneyin yapılışı 

• Örneklere dilüsyon kullanılmadı. 

• Her kuyucuğa 100 μL standart veya numune eklendi. 37 C’de 90 

dakika inkübe edildi.  

• Kuyucuklar boşaltılarak 100 μL Biyotinli Ab eklendi. 37 C’de 1 saat 

inkübe edildi.  

• Aspire edildi ve 3 kez yıkandı.  



24 
 

• 100 μL HRP Conjugate eklendi. 30 dakika 37 C’de inkübe edildi. 

• Aspire edildi ve 5 kez yıkandı. 

• 90 μL Substrat Karışımı Çözeltisi eklendi. 37 C’de 15 dakika inkübe 

edildi. 

• İnkübasyon sonrası kuyucuklara 50 µl stop solüsyonu ilave edildi. 

• ELISA mikroplate okuyucusunda 450 nm dalga boyunda 

absorbanslar okutuldu. 

• Numunelerdeki SIRT1 miktarı, çizilen standart eğriye göre 

hesaplandı ve ng/ml olarak verildi. 

 

3.5. PLAZMA ADİPONEKTİN KONSANTRASYONLARININ ÖLÇÜLMESİ  

3.5.1. Numunelerin Hazırlanması 

Örnekler -80 dereceden oda sıcaklığına getirildi. 

 

3.5.2. Standartların ve Diğer Reaktiflerin Hazırlanması 

Bütün reaktifler kullanılmadan önce oda sıcaklığına getirildi ve kit 

içeriğine uygun şekilde hazırlandı. Standart solüsyondan Standart diluent ile 

seri dilüsyon yapılarak 50, 25, 12,5, 6,25, 3,13, 1,56, 0,78 ve 0,01 standartlar 

hazırlandı. Yıkama konsantresi distile su ile 30X oranında seyreltildi 

 

3.5.3. Deneyin Yapılışı 

• Örneklere ilk önce 1:26 (10 μl örnek; 250 μl dilüent) oranında ve 

sonrasında 1:31 (10 μl ilk dilüsyon; 300 μl dilüent) oranında olmak 

üzere, toplamda 1:806 dilüsyon uygulandı. 

• Her kuyucuğa 100 μL standart veya numune eklendi. 37 C de 90 

dakika inkübe edildi.  
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• Kuyucuklar boşaltılarak 100 μL Biyotinli Ab eklendi. 37 C de 1 saat 

inkübe edildi.  

• Aspire edildi ve 3 kez yıkandı.  

• 100 μL HRP Conjugate eklendi. 30 dakika 37 C’de inkübe edildi. 

• Aspire edildi ve 5 kez yıkandı. 

• 90 μL Substrat Karışımı Çözeltisi eklendi. 37 C’de 15 dakika inkübe 

edildi. 

• İnkübasyon sonrası kuyucuklara 50 µl stop solüsyonu ilave edildi. 

• ELISA mikroplate okuyucusunda 450 nm dalga boyunda 

absorbanslar okutuldu. 

• Numunelerdeki SIRT1 miktarı, çizilen standart eğriye göre 

hesaplandı ve ng/ml olarak verildi.  

 

3.6. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Tanımlayıcı istatistik olarak sayısal değişkenlerde normal dağılım 

gösterenler için ortalama ve standart sapma, normal dağılım göstermeyen 

değişkenler için ortanca (minimum-maksimum) değerleri, kategorik 

değişkenler için sayı ve yüzde verildi. Değişkenlerin normal dağılıp 

dağılmadığı Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Normal dağılım gösteren 

değişkenler için üç grup karşılaştırması tek yönlü varyans analizi ile, normal 

dağılım göstermeyen değişkenler için Kruskal Wallis testi ile yapıldı. Kruskal 

Wallis testi için çoklu karşılaştırma testi olarak Dunn testi kullanıldı. Üç grubu 

cinsiyet açısından karşılaştırırken Ki Kare testi kullanıldı. Cinsiyet açısından 

sayısal değişkenleri karşılaştırırken normal dağılıp dağılmamasına göre iki 

ortalama arasındaki farkın önemlilik testi veya Mann Whitney U testi kullanıldı. 

Çalışmada p<0,05 olduğunda istatistiksel açıdan anlamlı kabul edildi. Analizler 

IBM SPSS Statistics Versiyon 23.0 (IBM Corp., 2015) programında yapıldı.  
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4. BULGULAR 

Çalışma kapsamında katılımcılar; 40 PAAG’li hasta, 38 EG’li hasta, 40 

kırma kusuru dışında ek hastalığı olmayan 50 yaş üstü sağlıklı birey ise kontrol 

grubu olmak üzere 3 grupta incelendi. 

Çalışmamızda değerlendirilen 118 hastanın gruplara göre yaş 

ortalamaları Tablo 4.1’de özetlenmiştir. PAAG grubunda yaş ortalaması 64,58, 

EG grubunda 66,92, kontrol grubunda ise 62,98 dir. Grupların yaş ortalamaları 

arasında istatistiksel açıdan fark yoktur (p=0,089).  

Tablo 4.1. Çalışmaya dahil edilen grupların yaş ortalaması  

 PAAG (n=40) 

Ortalama ± SS 

(min-maks) 

EG (n=38) 

Ortalama ± SS 

(min-maks) 

Kontrol (n=40) 

Ortalama ± SS 

(min-maks) 

Toplam (n=120) 

Ortalama ± SS 

(min-maks) 

P değeri 

Yaş 
64,58±8,92 

(50-84) 

66,92±6,4 

(54-76) 

62,98±8,01 

(52-85) 

65,22±8,56 

(50-91) 
0,089 

P değerleri tek yönlü varyans analizi testinden elde edilmiştir. 

 

Çalışmamızda değerlendirilen 118 hastanın gruplara göre vücut kitle 

indeksi (VKİ) ortalamaları Tablo 4.2’de özetlenmiştir. Grupların VKİ 

ortalamaları arasında istatistiksel olarak fark yoktur (p=0,781). 

Tablo 4.2. Çalışmaya dahil edilen grupların vücut kitle indeksi ortalaması 

 PAAG (n=40) 

Ortalama ± SS 

(min-maks) 

EG (n=38) 

Ortalama ± SS 

(min-maks) 

Kontrol (n=40) 

Ortalama ± SS 

(min-maks) 

Toplam (n=120) 

Ortalama ± SS 

(min-maks) 

P değeri 

VKİ (kg/m2) 
24,52±3,45 

(17,3-34,1) 

25,06±3,97 

(17,8-33,6) 

24,65±3,04 

(18,1-31,2) 

24,69±3,48 

(17,3-34,1) 
0,781 

P değerleri tek yönlü varyans analizi testinden elde edilmiştir. 

 

Gruplardaki cinsiyet dağılımları Tablo 4.3’de gösterilmiştir. Gruplar 

arasında cinsiyet bakımından anlamlı fark yoktur (p=0,261). 
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Tablo 4.3. Çalışmaya dahil edilen grupların cinsiyet dağılımları   

  

 

PAAG 

n (%) 

EG 

n (%) 

Kontrol 

n (%) 

Toplam 

n (%) 
P değeri 

Cinsiyet 
Erkek 

Kadın 

17 (42,5) 

23 (57,5) 

23 (60,5) 

15 (39,5) 

19 (47,5) 

21 (52,5) 

59 (50) 

59 (50) 
0,261 

P değerleri Ki Kare testinden elde edilmiştir. 

 

Gruplara göre SIRT1 dağılımları Tablo 4.4’de gösterilmiştir. Gruplara 

göre SIRT1 dağılımında istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p=0,006). 

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

  PAAG EG Kontrol P - değeri 

SIRT1 

(ng/ml) 

0,731 

(0,303-9,826) 

1,155 

(0,316-10,746) 

1,423 

(0,43-16,29) 
P=0,006 

P değerleri Kruskal Wallis testinden elde edilmiştir. 

 
 

 
Grafik 4.1. Gruplara göre SIRT1’in dağılımı (ng/ml) 
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İkili gruplar arasındaki SIRT1 düzeyi farklılıkları Tablo 4.5’de 

gösterilmiştir. PAAG ve EG grubu arasındaki SIRT1 dağılımında istatistiksel 

olarak anlamlı fark yoktur (p=0,325). PAAG ve kontrol grubu arasındaki SIRT1 

dağılımında istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p=0,004). EG ve kontrol 

arasındaki SIRT1 dağılımında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (p=0,345). 

Tablo 4.5. İkili gruplar arasındaki SIRT1 dağılımı arasındaki fark 

  P - değeri 

PAAG – EG 0,325 

PAAG – Kontrol 0,004 

EG – Kontrol 0,345 
 

Gruplara göre adiponektin dağılımları Tablo 4.6’da gösterilmiştir. 

Gruplara göre adiponektin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur 

(p=0,590). 

Tablo 4.6. Gruplara göre adiponektin’in dağılımı (ng/ml) (ortalama ± standart 

sapma, min-maks)  

   PAAG EG Kontrol P - değeri 

ADİPONEKTİN 

(ng/ml) 

20251±7264 

(9008-37461) 

18819±7604 

(6980-33201) 

18777±6903 

(7076-34402) 
P=0,590 

P değerleri tek yönlü varyans analizi testinden elde edilmiştir. 
 

Cinsiyete göre SIRT1 dağılımında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur 

(p=0,343). 

Tablo 4.7.  Gruplar arasında cinsiyete göre SIRT 1’in dağılımı (ng/ml) 

(median, min-maks)  

 
Erkek 

Median (min-maks) 

Kadın 

Median (min-maks) P - değeri 

SIRT 1 

(ng/ml) 

PAAG (n=40) 0,741 (0,303-9,826) 0,671 (0,303-5,191) 0,302 

EG (n=38) 1,514 (0,316-10,746) 0,883 (0,336-6,953) 0,555 

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 değerleri Mann-Whitney U testinden elde edilmiştir. 
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Cinsiyete göre adiponektin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı fark 

vardır (p=0,002). PAAG ve kontrol grubunda kadınlarda adiponektin 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksektir (p=0,039, 0,045). EG grubunda 

cinsiyete göre adiponektin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur 

(p=0,235). 

Tablo 4.8. Gruplar arasında cinsiyete göre adiponektin’in dağılımı (ng/ml) 

(Ortalama ± SS)  

 Erkek 

Ortalama ± SS 

Kadın 

Ortalama ± SS 
P - değeri 

Adiponektin 

(ng/ml) 

PAAG (n=40) 17515±7334 22273±6661 0,039 

EG (n=38) 17624±7407 20652±7788 0,235 

Kontrol (n=40) 16495±7017 20842±6260 0,045 

Toplam (n=118) 17229±7155 21352±6748 0,002 

P değerleri İki ortalama arasındaki farkın önemlilik testinden elde edilmiştir. 
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5. TARTIŞMA 

Yapmış olduğumuz bu çalışmada amacımız günümüzde AH gibi 

nörodejenerasyonun rol oynadığı hastalıklarda nöroprotektif etkiler ile ilişkili 

olduğu gösterilen SIRT1 ve adiponektinin, PAAG ve EG ile ilişkisini göstermek 

ve PAAG ve EG’nin henüz netlik kazanmayan patofizyolojisi, ve sistemik 

hastalıklarla birliktelikleri açısından literatüre ek bir katkı sağlamaktır (138, 162). 

Bu amaçla PAAG ve EG’li ek sistemik hastalığı olmayan 50 yaş üstü 

hastalarda serumda SIRT1 ve adiponektin düzeylerine baktık ve sonuçları 50 

yaş üstü sistemik ve oküler hastalığı bulunmayan sağlıklı bireylerle 

karşılaştırdık. 

Literatürde SIRT1’in glokom ile ilişkisini gösteren çalışmalar çok kısıtlı 

olmakla birlikte, adiponektinin glokomla ilişkisini gösteren çalışma yoktur. 

Çalışmamız literatürde EG’de serum SIRT1’in; PAAG ve EG’de serum 

adiponektin düzeylerinin gösterildiği ilk çalışmadır. 

Çalışmamızda serum SIRT1 düzeyleri PAAG’li hastalarda kontrollere 

göre istatistiksel olarak düşük saptanmıştır.  Serum adiponektin düzeylerinde 

EG ve PAAG’de kontrollere göre istatistiksel olarak fark görülmemiştir. 

Çalışmamıza dahil edilen 3 grupta yaş, vücut kitle indeksi ve cinsiyet açısından 

istatistiksel olarak fark yoktur. 

Sirtuinlerin, glokom patogenezinde rol alan nöroinflamatuvar süreçleri, 

oksidatif stresi ve mitokondriyal hasarları azalttarak glokomda koruyucu rol 

oynadığı düşünülmektedir. 

SIRT1'in RGH' ler üzerindeki nöroprotektif etkileri yapılan çeşitli 

çalışmalarla gösterilmiştir. 

Kim ve ark. bir optik sinir transeksiyon modelinde, Resveratrol’ün, 

SIRT1 aktivasyonu ile RGH’leri apoptosise karşı koruyarak nöroprotektif etkisi 

olduğunu göstermişlerdir (128). Zuo ve ark.’ları farelerde optik sinir ezilme 

yaralanmasını takiben SIRT1 overekspresyonunun ve Resveratrol tedavisinin, 

optik sinirde RGH kaybını ve ROS birikimini azalttığını göstermiştir (129). 
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Glokom patogenezinde rol oynadığı düşünülen iskemik teoriye göre, 

GİB' deki artış, OSB’nin bozulmuş kan dolaşımına neden olan kılcal 

damarlarda kompresyona neden olur. Sonuçta, optik sinirde kronik hipoksiye 

bağlı RGH ölümü meydana gelir (21).  Balaiya ve ark. SIRT1’in, hipoksik 

koşullar altında apopitozu önleyerek RGH' lerin yaşayabilirliğini önemli ölçüde 

arttırdığını göstermiştir (130). Kim ve ark. Magniferin’in iskemik fare 

retinalarında SIRT1’i upregüle ederek RGH kaybını önlediğini göstermiştir 

(131). Bu iki çalışma SIRT1' in RGH’lerinde glokomda rolü olan hipoksiye karşı 

nöroprotektif rol oynadığını göstermektedir. 

Yang ve ark. glokomatöz insan retinasında, normal retinaya göre SIRT 

3 ekspresyonda 2 kat artış olduğunu ve insan glokomatöz retinasında, GFAP+ 

pozitif astroglianın, yaşla eşleşen non-glokomatöz kontrollerle 

karşılaştırıldığında artmış SIRT1, SIRT3, SIRT6 ve SIRT7 ekspresyonunu 

göstermişlerdir (132). 

Glokomda serum SIRT1 düzeyini ilk kez Trovato ve ark. göstermiştir 

(163). Çalışmaya 18 PAAG’lı hasta ve yaşla eşleşen 20 sağlıklı bireyin dahil 

edildiği çalışmada PAAG hastalarının serum ve lenfositlerdeki SIRT1 düzeyleri 

kontrollere göre yüksek bulunmuştur (163). Bizim çalışmamızda bu çalışmanın 

tersine PAAG hastalarının serum SIRT1 düzeyleri kontrollere göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde düşük olarak saptanmıştır. Ayrıca çalışmamızda 

literatürde ilk kez eksfoliatif glokomda serum SIRT1 düzeyleri tespit edilmiş 

olup, serum SIRT1 düzeylerinde kontrollere göre istatistiksel olarak fark 

olmadığı görülmüştür. 

Günümüzde primer açık açılı glokomun nörodejeneratif bir hastalık 

olduğu ve patogenezinde nöroinflamasyonun rolü olduğuna dair kanıtlar 

giderek artmaktadır (164). Bununla birlikte etyopatogenez kesin değildir. 

Sekonder bir glokom olan EG’nin patogenezinde ise eksfoliasyon materyalinin 

trabeküler ağda birikimine bağlı GİB yükselmesi nörodejeneratif süreçlerden 

daha ön planda düşünülmektedir (1). 

Çalışmamızda nöroprotektif ve antiinflamatuar olduğu bilinen sirtüin 1’in 

serumdaki düzeylerinin PAAG’de kontrollere ve EG’ye göre düşük çıkması 
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PAAG’nin nörodejeneratif bir hastalık olduğu yönündeki kanıtları 

desteklemektedir. EG’de ise nörodejenerasyonun ön planda olmadığını 

düşündürmektedir. 

Son yıllarda AH ve glokom arasında ilişki olduğu düşünülmektedir. Her 

iki hastalık da geri dönüşümsüz hücre ölümüne yol açan, yaşa bağlı güçlü bir 

insidansı olan, kronik ve ilerleyici nörodejeneratif bir hastalıktır. 

Patogenezlerinde  Aβ ve tau agregasyonu, inflamasyon, ROS üretimi, oksidatif 

stres ve mitokondriyal disfonksiyon, gibi bazı ortak özellikleri paylaştığı 

düşünülmektedir (165). Ayrıca sekonder açık açılı glokomun en sık nedeni 

olan eksfoliasyon sendromlu hastalarda Alzheimer Hastalığının daha sık 

görüldüğü gözlenmiştir (55, 166). SIRT1 ile AH arasındaki ilişki günümüzde 

sıklıkla çalışılmakta olup literatürde glokomla SIRT1 ilişkisi hakkındaki 

çalışmalar çok sınırlıdır. Çalışmamız bu açıdan literatüre katkı sağlayacaktır. 

Literatürde sirtuinlerin, kardiyovasküler hastalıklar, Alzheimer Hastalığı, 

Parkinson Hastalığı, ALS gibi nörodejeneratif hastalıklar, depresyon, kanser 

ve tip 2 diyabet gibi hastalıklarla ilişkisi gösterilmiştir (133-137, 167, 168). Bu 

nedenle çalışmamızda sistemik hastalık öyküsü olan katılımcılar dışlanmıştır. 

Sirtüinler, kalori kısıtlaması, hücresel yaşlanma, oksidatif stres, kromozom 

stabilitesi, hücre metabolizması, inflamasyon, apopitoz, DNA tamiri, 

nöroproteksiyon gibi birçok biyolojik fonksiyona sahiptir ve yaşlanma ve yaşla 

ilişkili hastalıklarla ilişkilidirler. Son yıllarda sirtuinlerin nörodejeneratif hastalıklarla 

ilişkili olduğu düşünülmektedir ve AH, Parkinson Hastalığı ve ALS gibi 

nörodejeneratif hastalıklarla ilişkisi üzerinde çalışılmaktadır (169). SIRT1, amiloid 

prekürsör protein (APP) işleme, nöroinflamasyon, nörodejenerasyon ve 

mitokondriyal disfonksiyon gibi AH oluşumunda rol oynayan birçok fizyolojik olayı 

düzenler. Sırt1 esas olarak APP’leri, AH' nin amiloidojenik olmayan yolu lehine 

deasetillenmesiyle veya doğrudan AH patolojisinin klasik proteinleri olan β-

amiloid ve Tau' yu etkileyerek AH patogenezine katkıda bulunur (170). SIRT1 

overekspresyonu, β-amiloid peptitlerin oligomerizasyonunu ve oksidatif stresi 

azaltır (171). AH’nin fare modellerinde SIRT1’in ADAM-10 transkripsiyon 

faktörünü upregüle ederek nöroprotektif etkiler gösterdiği (172) ve SIRT1 
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overekspresyonu olan farelerin, β -amiloid üretimini önemli ölçüde azalttığı, 

SIRT1’den yoksun farelerde bilişsel bozuklukların şiddetlendiği gösterilmiştir (90). 

Kumar ve ark. sağlıklı bireyler (genç ve yaşlı) ile AH ve hafif bilişsel 

bozukluk olan hastalarda SIRT1'in serum konsantrasyonunu 

değerlendirmişlerdir.  AH ve hafif bilişsel bozukluk olan hastalarda genç ve 

yaşlı kontrollere göre SIRT1 serum konsantrasyonunda önemli bir düşüş tespit 

etmişlerdir. Ayrıca serum SIRT1 düzeyinin sağlıklı yaşlı kontrollerde, genç 

kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşük olduğunu 

görmüşlerdir. Ancak hastalarda kontrol grubuna göre daha belirgin bir düşüş 

saptanmıştır. Araştırmacılar AH ve hafif bilişsel bozukluğun erken evrelerinde 

SIRT1' in prediktif bir belirteç olarak kullanılabileceğini belirtmişlerdir (173). Biz 

çalışmamızda PAAG, EG ve kontrol hastalarında serum SIRT1 düzeyini 

değerlendirdik. Bizim çalışmamızda da benzer olarak serum SIRT1 düzeyi 

hasta grupta kontrollere göre düşük çıkmıştır. Bu sonuçlara göre SIRT1’in 

glokom patogenezinde koruyucu bir rol oynadığını ve SIRT1 azalmasının 

glokom gelişme riskini attırdığı düşünülebilir. 

Sirtüinlerin yaşlanmayı önleyici önemli moleküller olduğunu ve yaşla 

ilişkili göz hastalıklarının önlenmesinde rol oynayabileceğini gösteren çok 

sayıda yayın bulunmaktadır. Birçok çalışma, SIRT1 disfonksiyonunun, 

katarakt, yaşa bağlı makula dejenerasyonu, diyabetik retinopati ve glokom gibi 

oküler hastalıklar ile bağlantılı olduğunu ve SIRT1’in upregülasyonunun çeşitli 

oküler hastalıklara karşı korunduğunu ortaya koymuştur. 

Katarakt ile SIRT1 ilişkisi ilk kez Zheng ve ark. tarafından gösterilmiştir. 

Anterior lens kapsül materyalinde bakılan SIRT1 ekspresyonu, yaşlılarda 

gençlere göre azalmış, senil kataraktı olan 50 yaş üstü hastalarda kataraktı 

olmayan aynı yaştaki hastalarla karşılaştırıldığında belirgin olarak artmış olduğu 

görülmüştür. Bu durum SIRT1’in senil katarakt oluşumunda koruyucu bir rol 

oynayabileceğini düşündürmüştür (107). Lin ve ark.’ları ise lens epitelinde 

SIRT1 düzeylerinin, senil kataraktı olan bireylerde yaşla beraber anlamlı olarak 

azaldığı göstermişlerdir. Lenste SIRT1 azalmasının yaşa bağlı katarakt 

oluşumunun başlaması için bir risk faktörü olarak değerlendirmişlerdir (106). 
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Kondo ve ark. senil kataraktı olan hastaların aköz hümör SIRT1 düzeyine 

bakılmıştır. Nükleer kataraktın şiddeti ile SIRT1 düzeyi arasında pozitif 

korelasyon olduğu göstermişlerdir. Oküler SIRT1 ifadesinin senil katarakt 

oluşturan faktörlere karşı savunma olarak artabileceğini önermişlerdir. (174) 

Drusen' in bilinen bir bileşeni olan Aβ, ile indüklenen kronik inflamasyon, 

yaşa bağlı makula dejenerasyonu gelişiminde anahtar rol oynar. Cao ve ark. 

YBMD' de Aβ-bağımlı retinal dejenerasyon ve inflamasyonda SIRT1’in 

koruyucu bir rolü olduğunu göstermişlerdir (112). Koroidal neovasküler 

membran oluşumu yaş tip YBMD’nin tipik bir özelliğidir. Maloney ve ark. insan 

koroidal neovasküler membranlarında SIRT1’in ekspresyonunun kontrollere 

göre RPE ve vasküler endotelyal hücrelerde daha fazla olduğu göstermişlerdir 

(109). Oksidatif stres, YBMD’nin patogenezinde rol oynamaktadır. Zhuge ve 

ark. SIRT1 overekspresyonunun, p53 asetilasyonu ve p21 birikmesinin 

azaltılması yoluyla oksidatif strese bağlı RPE hücre yaşlanmasına karşı 

koruduğu göstermişlerdir (111). 

DR patogenezinde inflamasyon, oksidatif stres ve ileri glikasyon son 

ürünleri gibi faktörler suçlanmaktadır (113-115). SIRT1 aktivatörlerinin, insan 

vasküler endotelyal hücrelerinde AGE ile indüklenen apopitozu inhibe ettiği 

gösterilmiştir (175). Ayrıca SIRT1 ’in, apopitoz, inflamasyon, oksidatif stres ve 

mitokondrial hasarı azaltarak DR üzerinde koruyucu etkiler gösterdiği 

düşünülmektedir. MMP-9, apoptotik mekanizma aktivasyonu ile retinal 

mitokondrilere zarar vererek DR patogenezinde rol alır. Renu ve ark. DR’de 

SIRT1 overekspresyonunun, retinal endotel hücrelerindeki MMP-9' un 

transkripsiyonunu azaltığını göstermiştir (122). 

Mortuza ve ark. DM’li farelerin retinalarında SIRT1 ifadesinin azalmış 

olduğunu görmüştür (121). 

Adiponektin, vücutta glukoz ve lipid metabolizmasını düzenleyen bir 

endokrin hormon olarak işlev görür. Dokularda insüline duyarlaştırıcı, anti-

inflamatuar, anti-oksidatif ve anti-aterojenik etkiler gösterir (12). Obezite, 

insülin direnci ve tip 2 DM’de plazma adiponektin düzeyleri azalmaktadır (142). 
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Son yıllarda adiponektinin, AH gibi nörodejenerasyonun rol oynadığı 

hastalıklarda nöroprotektif etkiler ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Une ve ark. Alzheimer hastalarında, hafif kognitif bozukluk olan 

hastalarda ve normal bireylerde BOS ve serumda APN düzeylerine 

bakmışlardır. Serum APN düzeyleri kontrollere göre AH ve hafif kognitif 

disfonksiyon olan hastalarda yüksekken, BOS’ta hafif kognitif bozukluğu 

olanlarda kontrollere göre yüksek bulunmuştur (161). Khemka ve ark. 60 

Alzheimer Hastalığı olan 60 kontrol hastasında serum APN düzeylerini 

değerlendirmişlerdir. Alzheimer hastalarında kontrollere göre dramatik olarak 

APN düzeyini yüksek bulmuşlardır (158). Ma ve ark. yaptığı bir meta-analizde 

de benzer şekilde Alzheimer hastalarında kontrollere göre yüksek serum APN 

düzeyleri saptanmıştır (159). 

Bigalke ve ark.’larının yaptığı 41 Alzheimer hastası ve 37 kontrolde 

yapılan çalışmada, serum APN düzeyleri arasında istatistiksel olarak fark 

bulunmamıştır (176). 

Teixeira ve ark. 41’i Alzheimer Hastalığı, 65’i hafif kognitif bozukluk ve 

51’i kontrol olmak üzere 157 katılımcının serum APN düzeyine bakmışlardır. 

Diğer çalışmaların tersine AH ve hafif kognitif disfonksiyonu olan bireyler 

kontrollere göre serum APN düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı olarak 

düşük bulmuşlardır (160). 

Adiponektinin yaşa bağlı makula dejenerasyonu, diyabetik retinopati ve 

prematürite retinopatisi (ROP) gibi göz hastalıkları ile ilişkili olduğunu gösteren 

çalışmalar bulunmaktadır. 

YBMD’li rat modelinde rekombinant adiponektin proteininin 

uygulanmasının VEGF seviyelerini düşürdüğü ve koroid 

neovaskülarizasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (147). 

Kuo ve ark. 217 diyabetik retinopatili, 290 diyabetik retinopatisi olmayan 

507 DM’li hastanın serum APN düzeyine bakmışlardır. Diyabetik retinopatisi 

olan hastalarda serum APN düzeyi olmayanlara göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir şekilde yüksek bulmuşlardır. Ayrıca serum APN düzeyi, 

retinopatinin şiddeti ile pozitif korelasyon göstermiştir (177). 



36 
 

Mao ve ark. 20 tip 2 DM’si olan proliferatif diyabetik retinopati hastası 

ve kontrol grubu olarak 20 yaşla eşleşen non-diyabetik senil kataraktı olan 

bireyde serum ve aköz hümörde APN düzeyini değerlendirmişlerdir. Plazma 

APN düzeyinde proliferatif diyabetik retinopatili bireylerde kontrollere göre 

istatistiksel açıdan anlamlı fark saptanmamıştır. Aköz hümör düzeylerinde ise 

proliferatif diyabetik retinopatili bireylerde kontrollere göre anlamlı olarak 

yüksek saptanmıştır (178). 

Zietz ve ark. 523 tip 2 DM’li hasta üzerinde yaptıkları çalışmada 

preproliferatif / proliferatif diyabetik retinopatisi olan hastalarda retinopatisi 

olmayan hastalara kıyasla belirgin olarak daha yüksek APN serum düzeyleri 

saptamışlardır (179). 

Kato ve ark. tip 2 DM’li 198 japon hasta üzerinde yaptıkları çalışmada 

APN seviyesinin DR olanlarda daha yüksek olduğu ve retinopatinin şiddetiyle 

pozitif kolerasyon gösterdiğini saptamışlardır(180). 

Glokom hastalığında daha önce adiponektin düzeyi çalışılmamış olup 

çalışmamız literatürde ilk örnektir. Çalışmamızda PAAG ve EG’li hastaların 

serum adiponektin düzeyi sağlıklı yaşlı kontrollerle kıyaslanmıştır. PAAG, EG 

ve kontroller arasındaki serum adiponektin düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıştır. Çalışmamızda APN seviyeleri kadınlarda 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek çıkmıştır. Literatürde de benzer 

olarak adiponektin seviyelerinin kadınlarda yüksek olduğu gösterilmiştir (12). 

Sonuç olarak çalışmamızda PAAG hastalarında kontrollere göre serum 

SIRT1 düzeyi azalmış olarak saptanmıştır. EG’si olan hastalarda kontrollere 

göre serum SIRT1 düzeyinde istatistiksel açıdan farklılık saptanmamıştır. 

Sonuçlar PAAG’nin nörodejeneratif bir hastalık olduğu yönündeki kanıtları 

arttırmakla birlikte, SIRT1’in PAAG’de koruyucu bir rol oynayabileceğini 

göstermektedir. Serum adiponektin düzeyinde ise PAAG ve EG’li hastalarda 

kontrollere göre istatistiksel olarak farklılık saptanmamıştır. Çalışmamızda 

literatürde ilk kez glokom ile serum adiponektin düzeyi ilişkisi gösterilmiş olup, 

sonuçlarımız serum adiponektin düzeyinin glokom ile ilişkili olmadığını 

göstermiştir. 
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6. SONUÇLAR  

• Çalışmamızda, PAAG’li hastalarda serum SIRT1 düzeyi anlamlı 

olarak kontrollere göre düşük bulunmuştur. EG’li hastalarda 

kontrollere göre serum SIRT1 düzeyleri arasında fark 

bulunmamıştır. Sonuçlar, PAAG’nin nörodejeneratif bir hastalık 

olduğu yönündeki kanıtları desteklemektedir ve sekonder bir 

glokom olan EG’de ise nörodejenerasyonun ön planda olmadığını 

düşündürmektedir 

• Serum adiponektin düzeyinde PAAG ve EG hastalarında 

kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. 

• Cinsiyete göre SIRT1 konsantrasyonunda istatistiksel açıdan 

farklılık saptanmamıştır. 

• Cinsiyete göre adiponektin konsantrasyonuna bakıldığında 

kadınlarda adiponektin düzeyi istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

yüksek bulunmuştur.  
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