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ABSTRACT

Amag: Normal olgularda glikolize hemoglobin (HbATc) ve se-
rum lipid duzeyleri ile géz ici basinci (GIB)’'nin diurnal var-
yasyonu ve dalgalanmasi arasindaki iliskinin araghnlma-
sidir.

Gereg ve Yontem: Elli alti normal olgunun birer gézleri Gze-
rinde yapilmig retrospektif randomize klinik bir caligmadir.
Olgular ¢alismaya Helsinki Deklarasyonu prensiplerine ve
Ortadogu Teknik Universitesi (ODTU) etik kurulu kriterle-
rine uygun olarak dahil edilmiglerdir. Olgularin rutin géz
muayenelerinin yani sira her iki géz GiB Goldmann ap-
lanasyon tonometresi kullanilarak 07:00, 10:00, 13:00,
16:00, 19:00 ve 22:00 saatlerinde bes ardigik gin si-
resince 6lcilmustir. Olgulardan alinan aghk serumunda
HbA1c, total kolesterol, HDL (yUksek dansiteli lipoprotein),
LDL (dustk dansiteli lipoprotein),VLDL (¢ok distk dansiteli
lipoprotein) kolesterol ve trigliserid dizeyleri incelenmistir.
GIB'nin ortalama diurnal varyasyonu ve dalgalanmasi ile
HbA1c, total kolesterol, HDL, LDL,VLDL kolesterol ve trigli-
serid duzeylerinin ortalama degerleri arasindaki iligki SPSS
15.0 programinda bulunan tek érnekleme t-testi, pearson
testi ve ANOVA analizi kullanilarak aragtirlmighr. p degeri
<=0.05 istatiksel olarak anlamh kabul edilmistir.

Bulgular: GIB diurnal varyasyonu ve dalgalanmasi ile sade-
ce HbA1c arasindaki iligki istatiksel olarak anlaml bulun-
mustur (p<0.05). Bu iliski pozitif yénlodir ve GiB diurnal
varyasyonu =-2.124+0.992 HbA1c regresyon dogrusu ile
ifade edilebilir. GiB dalgalanmasi ile HbAlc arasindaki
dogrusal iliski pozitif yénlodir ve In (GiB dalgalanmasi)
=0.569+0.257 HbAlc (In=dogal logaritmik fonksiyon)
regresyon dogrusu ile ifade edilebilir.

Sonug: Normal olgularda izlenen HbATlc dizeyi GIB diurnal
varyasyonu ve dalgalanmasini etkileyen énemli bir para-
metredir.

Anahtar Kelimeler: Dalgalanma, diurnal varyasyon, géz igi
basinci, glikolize hemoglobin, serum lipidleri.

Purpose: To investigate the correlation of diurnal variation and
fluctuation of intraocular pressure (IOP) with glycosylated
hemoglobin (HbA1c) and serum lipid levels in normal sub-
jects.

Materials and Methods: This study is a retrospective random-
ized clinical trial involving one eye of 56 normal subjects.
The subjects were included to this study according to the
the principles of Helsinki Declaration and the criteria
of ethic council of the Middle East Technical University
(METU). IOP measurements were recorded by using Gold-
mann applanation tonometer at 07:00, 10:00, 13:00,
16:00, 19:00 and 22:00 hours for 5 days. Fasting serum
levels of HbATc, total cholesterol, high-density lipoprotein
(HDL), low-density lipoprotein (LDL) and very-low-density
lipoprotein (VLDL) cholesterol, triglycerid were analyzed.
One sample t-test, pearson’s test and ANOVA analysis
were used in the SPSS 15.0 programme. p value <=0.05
was considered as statistically significant.

Results: Statistically significant linear correlation was only
found between diurnal variation and fluctuation of IOP
and HbA1c¢ (p<0.05). The direction of the correlation was
positive and it can be expressed with regression line as
Diurnal variation of IOP =-2.124+0.992 HbAlc. The
direction of the linear correlation between fluctuation of
IOP and HbA1c was positive and it can be expressed with
regression line as In( fluctuation of IOP) =0.569+0.257
HbATc (In=natural logarithmic function).

Conclusion: HbA1c was considered as a significant parameter
affecting diurnal variation and fluctuation of IOP in normal
subjects.

Key Words: Diurnal variation, fluctuation, intraocular pres-
sure, glycosylated hemoglobin, serum lipids.
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GiRig

Géz ici basina (GIiB) diurnal varyasyon ve dal-
galanma gésteren fizyolojik bir parametre olarak
disintlmistir.? Diurnal varyasyonlar 24 saat iginde
GIB degerlerindeki degiskenlikler olarak tanimlanip,
normal olgularda <=3.62 (Standart sapma (SD), 0.82)
mmHg saptanmistir.2 GIB dalgalanmasi ise ginler icinde
GiB'da izlenen degiskenlikler olarak tanimlanip, nor-
mal olgularda <=10.0 (SD.2.9) mmHg bildirilmigtir.
GIB'nda arhisa neden olan sistemik faktérler arasinda
hipertansiyon ve Tip 2 diabetin 6nemi degisik
calismalarla vurgulanmighir.45 Ancak serum lipid dizey-
leri ile GIB arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarda
celiskili sonuglara varilmighr.>®

Bazi caligmalarda serum LDL (dUstk dansiteli lipo-
protein) ve total kolesterol duzeylerinde artigin glokom
gelisme riski yéninden etki yaratmayacad gdsteril-
irken,®” bazilarinda ise serum total kolesterol, trigli-
serid ve HDL (yuksek dansiteli lipoprotein) kolesterol
dUzeyleri ile glokom gelisme riski arasinda anlamli iligki
saptanmigtir.8 Sistemik faktérler ile GiB'nin diurnal vary-
asyonu ve dalgalanmasi arasindaki iligkiyi inceleyen bir
calisma daha 8nce yapilmamigtir. Calismamizdaki amag
GIB'nin diurnal varyasyonu ve dalgalanmasi ile serum
HbAlc, total kolesterol, HDL, LDL,VLDL (cok dusik
dansiteli lipoprotein) kolesterol ve trigliserid dizeyleri
arasindaki iligki varliginin aragtirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz 56 normal olgunun birer goézleri
Uzerinde yapilmig retrospektif randomize klinik bir
aragtrmadir. Olgular Helsinki Deklarasyonu prensipleri
ve Ortadogu teknik Gniversitesi (ODTU) etik kurulu kriteri
olarak belirtilen Universite ortaminda calisan yetiskinlere
yine Universite ortaminda test uygulamak maddesine
uygun olarak onay formu imzaladiktan sonra calisma
kapsamina alinmislardir. Olgular ODTU saglik merke-
zine rutin géz muayenesi igin basvuran égretim Uyeleri
arasindan tek hekim tarafindan secilmistir. Calismaya da-
hil edilme kriterleri olarak olgularin her iki gézinde kirma

kusuru ve/veya yas ile uyumlu minimal lens degisiklikleri
disinda herhangi bir patolojinin bulunmamasi, gegirilmig
okuler cerrahi yada travma &ykilerinin olmamasi, soy
gegmislerinde dnemli bir okiler hastalik bulunmamasi,
sistemik bir hastalik nedeniyle ilag tedavisi almamalar
yada dnceden gecirilmis sistemik bir cerrahi éykulerinin
bulunmamasi géz éniinde tutulmustur. Calismaya dahil
edilen olgulardan aile hekimligi konstltasyonu istenmis,
ve rutin sistemik muayeneleri aile hekimi tarafindan
yapilmigtir. Bu muayeneler sonrasinda ilag tedavisi ge-
rektiren diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipid-
emi gibi hastalik tanisi alan olgular calisma kapsamini
disinda tutulmuslardir.

Calismaya katilan olgularin 34 (%60.7) kadin ve 22
(%39.3) erkek olup ortalama (SD) yas 57.3 (8.1) ve yas
araligr 37-79 arasinda degismektedir. Olgularin her iki
g6z gérme keskinligi <=3 diopter ametropia ve <=1
diopter anizometropia ile 20/20'dir. Pupil 1sik reaksi-
yonu, g6z hareketleri ve erken dénem glokomda &zel-
likle mavi-sar tonlari algilama degisiklikleri olabilecegi
dUsinulerek yapilan 100-Hue Farnsworth-Munsell ren-
kli gérme testleri olgularimizda normal sinirlardadir.
Olgularin her iki géz biyomikroskopik muayenesinde yas
ile uyumlu minimal lens degisiklikleri diginda herhangi
bir okiler patoloji saptanmamugtir.

Gonyoskopik ve dilate fundus muayeneleri nor-
mal sinirlardadir. Olgularin her iki géz GIB Goldmann
aplanasyon tonometrisi (Nikon CE 0197, Japan, 1999)
kullanilarak 07:00, 10:00, 13:00, 16:00, 19:00 ve
22:00 saatlerinde 5 ardigik gin siresince 8lgGImUstir.
Olcom 6ncesinde %0.25 fléresan ve %0.4 benoxinate
hydrochloride iceren solUsyon her iki géze damlatilmig
ve Slcumler her bir géz icin 3 kez tekrarlanip aritmetik
ortalamalari istatiksel degerlendirmelerde kullanilmigtir.
Elli alt olgunun sag ya da sol gézleri randomize olarak
calisma kapsamina alinmighr. Diurnal varyasyon 8lgi-
miUnde her bir géz icin saptanan diurnal egrinin tepe
ve cukur degerleri arasindaki fark 5 gin siresince
toplanmig ve aritmetik ortalamasi alinmigtir.! Calisma
kapsamina alinan 56 gbéz icin saptanan aritmetik
ortalamalarin  ortalama degeri istatiksel analizlerde

Tablo 1: Total kolesterol, HDL, LDL,VLDL kolesterol, trigliserid, HbA1c, GiB diurnal varyasyonu ve dalgalanma degerlerinin normal
araliklari, olgularimizda izlenen araliklari ve ortalama (Standart sapma) degerleri.

NORMAL ARALIK

OLGULARDA iZLENEN
ARALIK

OLGULARDA iZLEN!EN
ORTALAMA(SD) DEGERLER

Total kolesterol (mg/dl) 126-200
HDL (mg/dl) 50-80
LDL (mg/dl) 65-130
VLDL (mg/dl) 10-30
Trigliserid (mg/dl) 50-150
HbATc (%) 4.2-6.2
GIB Diurnal varyasyonu 1.00-3.60
(mmHg)

GIB Dalgalanmasi (mmHg) 3.00-10.0

120-353 208.23 (49.75)
30-85 55.51 (13.42)
50-247 129.69 (42.60)
12-58 27.39 (11.48)
57-291 137.80 (59.64)
4.5.8.3 5.79 (0.62)
1.4-7.5 3.69 (1.35)
3.5-16 8.34 (2.96)

GIB: Géz ici Basinci, HbAlc: Glikolize Hemoglobin, HDL: Yuksek Dansiteli Lipoprotein, LDL: Dusik Dansiteli Lipoprotein, SD:

Standart Sapma, VLDL: Cok Dugtk Dansiteli Lipoprotein.



32 Normal Olgularda Glikolize Hemoglobin ve Serum Lipid Dizeylerinin Géz ici Basincinin Diurnal Varyasyonuna...

Tablo 2: Olgularda izlenen total kolesterol, HDL, LDL, VLDL kolesterol, trigliserid, HbA1c, GiB diurnal varyasyonu ve dalgalanmas
degerlerinin ortalamalarinin bu parametrelerin normal aralik degerlerinin ortalamalarindan farkliliginin istatiksel degerlendirilmesi.

NORMAL ARALIK OLGULARDAKI

ORTALAMA ORTALAMA o SINDAK Tag  TESTISTATISTIGI P-DEGERI
DEGERLERI DEGERLER
Total kolesterol 163 208.23 45.23 6.803 0.000"
HDL 65 55.52 9.48 5.285 0.000"
LDL 97.5 129.70 32.20 5.656 0.000*
VLDL 25 27.39 2.39 1.494 0.450
Trigliserid 100 137.80 37.80 4.743 0.000"
HbATc 5.2 5.79 0.59 7.096 0.000"
GIB Diurnal 2.3 3.69 1.39 7.697 0.000*
varyasyonu
GIB Dalgalanmasi 6.5 8.35 1.85 4.66 0.000*

*Farklilik istatistiksel agcidan anlamlidir. GIB: Géz ici Basinci, HbAlc: Glikolize Hemoglobin, HDL: Yiksek Dansiteli Lipoprotein, LDL:
Duisuk Dansiteli Lipoprotein, VLDL: Cok Distk Dansiteli Lipoprotein.

kullanilmigtir. GIB dalgalanma degerlendiriimesinde ise
5 gin suresince dlcilen en yiksek ve en dusik GIB farki
her bir géz igin saptanmistir.® Calisma kapsamina alinan
56 gdz icin saptanan dalgalanma degerlerinin ortaloma
degeri istatiksel analizlerde kullanilmighr. Olgulardan
alinan aglk serumunda HbATc, total kolesterol, HDL,
LDL, VLDL kolesterol ve trigliserid diuzeyleri caligilmugtir.
Bu dizeylerde normal araliktan farkhlik gésteren olgu-
lar tekrar aile hekimligi tarafindan degerlendirilmistir.
ilag tedavisi gerektirmeden beslenme dizenlenmesi ile
izlenmesi gerekli hiperlipidemili olgular ve yine ilag teda-
visi gerektirmeden izlenmesi gerekli insuline kargi diren-
cli olgular calisma kapsaminda tutulmustur. istatiksel
degerlendirmeler ODTU istatistik b&lomi  tarafindan
SPSS 15.0 programinda bulunan tek érnekleme t-testi,
pearson testi ve ANOVA analizi kullanilarak yapilmugtir. p
degeri <=0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Total kolesterol, HDL, LDL, VLDL kolester-
ol, ftrigliserid, HbAlc, GIB diurnal varyasyonu ve
dalgalanmasinin normal araliklar, olgularimizda izle-
nen araliklar, olgularmizdaki  ortalama  degerleri
tablo1’de sunulmustur. Bulgulara gére olgularimizda
izlenen total kolesterol ve GIB diurnal varyasyonun orta-
lama degerleri normal sinirlarinin minimal Ustinde izle-
nirken diger tOm parametrelerin ortalama degerleri nor-
mal sinirlar icinde saptanmigtir. Ancak bu parametrel-
erin olgularimizda izlenen araliklar ile normal araliklar
kargilaghnldiginda oldukga genis bir farklilik gézlenmistir
(Tablo 1). Tum parametreler icin olgularimizda izle-
nen ortalama degerler ile bu parametrelerin normal
araliklarinin ortalama degerleri arasindaki farkin ista-
tiksel olarak anlamliligi tablo 2'de sunulmustur. Total
kolesterol, HDL, LDL, VLDL kolesterol, trigliserid, HbA1c,
GIB diurnal varyasyonu ve dalgalanmasinin olgularda
izlenen araliklarinin  ortalamalarinin bu parametrel-
erin normal araliklarinin ortalamalarindan farkliigr tek
drnekleme t testi (one sample t test) ile analiz edilmigtir.
Test sonucuna gére VLDL digindaki parametrelerin ol-

gularda izlenen araliklarinin ortalama degerleri normal
araliklar ortalama degerlerinden farklilik géstermektedir
(p degerleri <0.05). Bu sonuglar olgularimizda izlenen
total kolesterol, HDL, LDL kolesterol, trigliserid, HbAlc,
GIB diurnal varyasyonu ve dalgalanmasi ortalama
degerlerinin normal sinirlar icinde ancak bu parame-
trelerin normal araliklarinin ortalama degerlerine gére
istatiksel olarak anlamli farklilik gdsteren degisken
bir daglima sahip oldugunu sergilemektedir. Tablo
3'te ise olgularimizda total kolesterol, HDL, LDL, VLDL
kolesterol, trigliserid ve HbAlc duzeyleri ile GIB diur-
nal varyasyonu ve dalgalanmasi degerleri arasindaki
iligkiler izlenmektedir. Tablo 2'de gérildiogo gibi VLDL
digindaki ttm parametrelerde normal araliklar ortalama
degerlerine goére degisken bir dagilim izlenirken Tablo
3'te pearson test sonucuna gére GIB diurnal varyasyonu
ve dalgalanmasi ile sadece HbATlc arasinda dogrusal
iliski anlamli bulunmustur (p<0.05). GIiB diurnal varyas-
yonu ile HbA1c arasindaki dogrusal iligki pozitif yénde-
dir. HbAlc degerleri artarken GIiB diurnal varyasyon
degerleri de artmaktadir. Bu iliski asagidaki regresyon
dogrusu ile ifade edilebilir:

GIB diurnal varyasyonu =-2.124+0.992 HbAlc

Modelin anlamliligi Anova testi ile analiz edilmis ve
model anlamli bulunmustur (p=0.00). Modelin R? degeri
%24. 6'dir.

GIB dalgalanmasi ile HbAlc arasindaki dogrusal
iliski de pozitif yénld bir iligkidir. HbAlc degerleri ar-
tarken GIB dalgalanma degerleri de artmaktadir. Bu
iliski asagidaki regresyon dogrusu ile ifade edilebilir:

Ln (GIB dalgalanmas) =0.569+0.257 Hb
(In=dogal logaritmik fonksiyon).

Modelin anlamliligi Anova testi ile analiz edilmis ve
model anlamli bulunmustur (p=0.00).

Modelin R? degeri %19.8'dir.

Ancak total kolesterol, HDL, LDL, VLDL kolesterol ve
trigiserid ile GiB’nin diurnal varyasyonu ve dalgalanmasi
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamighr
(pearson testi, p>0.05).
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Tablo 3: Normal olgularda izlenen total kolesterol, HDL,LDL,VLDL kolesterol, trigliserid ve HbAlc degerleri ile GiB’nin diurnal
varyasyonu ve dalgalanmasi arasindaki iliskinin pearson testi sonuglari.

Total

k HDL LDL VLDL Trigliserid HbA1c

olesterol

GiB diurnal Pearson testi -0.103 -0.152 -0.019  -0.046 -0.036 0.451(%)

varyasyonu p-value 0.452 0.262 0.887 0.738 0.791 0.000

GiB dalgalanmas Pearson testi -0.111 -0.198 -0.092  -0.05 -0.045 0.416(%
p-value 0.416 0.143 0.5 0.713 0.743 0.001

*Farklilik istatistiksel agcidan anlamlidir. GIB: Géz ici Basinci, HbAlc: Glikolize Hemoglobin, HDL: Yiksek Dansiteli Lipoprotein, LDL:
Dustk Dansiteli Lipoprotein, VLDL: Cok Dustk Dansiteli Lipoptotein.

TARTISMA

Tip 2 diabetli hastalarda izlenen kronik hiperglisem-
inin yada HbA1c dizeylerinde artigin GIB'ni yikseltici et-
kileri daha énce yapilan calismalarda gésterilmigtir.?1
Los Angeles Latino, Beaver Dam ve Barbados Eye
Study Groups tarafindan yapilan genis kapsamli
caligmalarda Tip 2 diabet suresinin uzamasi ile primer
acik agili glokom geligme riskinin dogru orantili oldugu
sergilenmigtir.®1"12 Insuline kargi direncli olan yada me-
tabolik sendrom tanisi alan olgularda HbAlc dizeyleri
ile GIB degerleri arasinda pozitif bir iliski saptanmigtir.
1314 Ancak literattr taramalarinda HbATc dizeyleri ile
GIiB’nin diurnal varyasyonu ve dalgalanmasi arasindaki
iliskiyi  inceleyen bir calismaya  rastlanmamigthr.
Calismamizdaki amag¢ normal olgularda HbA1c duzey-
indeki degisiklikler ile bu degisikliklerin GiB’nin diurnal
varyasyonuna ve dalgalanmasina etkisini aragtirmaktir.
Son yillarda yapilan bir ¢alismada akéz sivida glukoz
konsantrasyonunda artigin trabekiler agda fibronek-
tin sentezini artirarak disa akim direncini yikselttigi
gosterilmistir.’® Calismamizda normal olgularda serum
glukoz konsantrasyonunda dolayisiyla HbAlc dizey-
indeki degisikliklerin GiB’nin diurnal varyasyonunda ve
dalgalanmasinda izlenen degisiklikler ile dogru orantili
oldugu literattrde ilk kez gésterilmistir.

Serum lipid dizeyleri ile GIB arasindaki iliski daha
dnce yapilan degisik calismalarda incelenmis, ancak
celigkili sonuglar ortaya konulmustur.é® Primer acik agili
glokom ve okiler hipertansiyonlu olgular kapsayan
calismalarda serum LDL, TG ve total kolesterol dizeyleri
ile GIB arhisi arasinda anlamli bir iliski bulunamamighr.6”
Ancak primer acik acili glokom olgularini kapsayan diger
bir calismada serum HDL, total kolesterol ve TG dizey-
leri ile GIB artigi arasinda pozitif iliski saptanmustir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda serum ve akéz sivida artan
lipid peroksidasyon Grunlerinin oksidatif stres teorisine
bagl olarak glokoma yol agabilecedi vurgulanmugtir.'¢17
Calismamizda normal olgularin serum lipid dizeyler-
inde izlenen degisiklikler ile GiB’nin diurnal varyasyonu
ve dalgalanmasi arasindaki iligki arastirlmighr. Normal
olgularin serum lipid duzeylerinde izlenen degisikliklere
ragmen GiB'nin diurnal varyasyonu ve dalgalanmasi
arasinda anlamb bir iligki bulunamamustir.

Sonug olarak normal olgularda HbA1c dizeylerinde
izlenen degisiklikler ile GiB’nin diurnal varyasyonu ve
dalgalanmasi arasinda pozitif bir iliski saptanirken se-
rum lipid dUzeyleri ile herhangi bir iliski bulunamamigtir.
Normal olgularda HbAlc dizeyinin GiB'nin diurnal
varyasyonuna ve dalgalanmasina etki edebilecegi
calismamizda literaturde ilk olarak gésterilmistir.
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