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KISALTMALAR
DR: Diabetik Retinopati
NPDR: Nonproliferatif diabetik retinopati
PDR: Proliferatif diabetik retinopati
PVR: Proliferatif vitreoretinopati
RPE: Retina pigment epiteli
NO: Nitrik oksit
NOS: Nitrik oksit sentaz
eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz
iNOS: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
nNOS: Noronal nitrik oksit sentaz
ETDRS: Diabetik retinopati erken tedavi ¢alismasi
NVD: Disk neovaskiilarizasyonu
NVE: Retinada neovaskiilarizasyon
AKS: Aclik kan sekeri
FFA: Fundus floresein anjiografi
LDL.: Diisiik dansiteli lipoprotein
HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein
VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein
TG: Trigliserid
SRV: Santral retinal ven
SRA: Santral retinal arter

VEGEF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetik retinopati (DR) 20-74 yas arasinda korliigin en sik nedenlerinden birisidir.
DR glUndmizde gelismis Ulkelerde tim yas gruplar iginde yasa bagli makula
dejenerasyonundan sonra ikinci, Gretken cagdaki nifus icinde ise birinci sirada korlik
nedenidir. Taninin konmasindan sonra 15 yil icinde bircok hastada diabetik retinopati
proliferatif evreye ulagsmaktadir.

DR’nin patogenezi hala tam olarak agiklanabilmis degildir, bircok arastirma halen
devam etmektedir. GilnimUizde periyodik izlem, erken tani ve zamaninda tedavi
(fotokoagulasyon) ile DR’nin koérlikle sonuglanmasinin énemli Olglide azaltilabilecegdi
bilinmektedir. Diabetes mellitusun gbéze ait komplikasyonlarinin tedavisinde medikal
tedaviye ek olarak, cerrahi tedavi de yapilmaktadir. Pars plana vitrektomi diabetik
retinopati komplikasyonlarinin tedavisinde en sik uygulanan cerrahi tedavidir (1-5).

DR gelisen hastalarda antioksidan savunmanin bozuldugu, serbest radikallerin
arttig1 ve lipit peroksidayon Urtnlerinin diabetik retinopatinin vaskdler hasarindan sorumlu
olabileceginden séz edilmektedir (6). Bunlara ek olarak son yillarda bir¢cok hastalgin
patogenezinde roli oldugu kanitlanan nitrik oksidin (NO) proliferatif vitreoretinal
hastaliklarda da rol alabilecegi savunulmaktadir. Ozellikle nitrik oksit sentaz-Il enzimi
tarafindan olusturulan NO’in in vivo ve in vitro galismalarda sitokinler tarafindan kontrol
edildigi ve olusan NO’in lipit peroksit Grlinlerine dénlstiglu gdsterilmistir. Organizmada
fizyolojik birgok olayda NO’in faydal etkileri olmakla birlikte zararli etkileri de olabilir (7,8).
Vaskiler tonis ve yapinin korunmasinda endotelin énemli roli olduguna dair kanitlar
vardir. En 6nemli endotel tlrevi vazoaktif mediatérlerden biri NO’tir (9). NO,
kardiyovaskuler sistemin dizenleyici mekanizmalarinin genis bir kismi ile iligkilidir.
Vazodilatasyonu uyarmasinin yaninda trombositlerin agregasyon ve adezyonunu inhibe
eder. Bununla beraber monosit ve I6kositlerin endotele adezyonunu ve diiz kas hlcre
proliferasyonunu da engeller. Ayrica NO, slperoksit radikalinin vaskiler Uretimini

azaltarak LDL oksidasyonunun bir inhibitéri gibi davranir (9,10). NO, vaskiler ve kardiak



kasilmayi azaltan ana dizenleyicidir (11). NO bu etkilerini guanilat siklaz Gzerinden, hedef
hiicrede cGMP konsantrasyonunu artirarak goésterir (12).
Nitrik oksit sentaz’'in (NOS) en az 3 izoenzimi vardir:

1- Indiiklenebilir NOS (iNOS): Makrofajlarda bulunur. Patolojik olaylarda gérev alir.

2- Yapisal néronal NOS (nNOS): Beyinde bulunur.

3- Yapisal endotelyal NOS (eNOS): Farkli kromozomlarda bulunan gen ailesince

olusturulur ve farkl hiicrelerden sentezlenir (13).

Diabetik retinopati erigkin kérluginun en sik nedeni olarak gdsterilmektedir (14).

Ek olarak diabetik retinopatinin herhangi bir evresinde goriilen diabetik makdlopati veya
makula &demi gbérsel bozulmanin en 6nemli nedenidir (14,15). Makula &deminin
gelismesinde en 6nemli roli oynayan patofizyolojik basamak kan-retina bariyerinin
bozulmasidir (15,16). Hem retinal kapiller endotel hicreleri tarafindan olusturulan i¢
bariyer hem de retinal pigment epitel hiicrelerinin siki baglantilariyla olusan dis bariyer
makula édeminin gelisimi sirasinda etkilenebilir. NO vaskiiler tonis ve vaskuler diiz kas
hucrelerinin antiproliferatif dizenlenmesinde anahtar role sahip ¢ok fonksiyonlu bir
molekdldir (17,18). iNOS tarafindan Uretilen ylUksek miktarlardaki NO, toksik ve hasar
yapici olarak gosterilse de yapisal olarak disik dizeyde NO saglayan eNOS endotel
fonksiyonunun korunmasinda gereklidir (18). Dolayisiyla diabetin mikrovaskuler
komplikasyonlarinin ve de kardiyovaskiler hastalija yatkinligin belirlenmesinde eNOS ilgi
gekici gorinmektedir. eNOS geninde g¢esitli polimorfizmler tanimlanmistir (19,20).
Ozellikle promotor bélgesindeki T-786C, 4. intron bélgesinde 27-bp tekrari ve 7.
eksondaki Glu298Asp dikkat cekmistir. Bu polimorfizmler koroner arter hastalgi,
hipertansiyon, beyin infarkti ile iligkilendiriimis olsa da bulgular kimi zaman ¢eligkilidir (21).
Tip | DM’da 27-bp tekrarinin ‘b’ aleli yiksek diabetik retinopati riski ile iliskili bulunmustur
(22,23). Tip Il DM’lu hasta grubunda eNOS gen polimorfizmi (T-786C, promotor bdlgede
ve intron 4 deki 27bp tekrar) makula édeminin olusumu ile direkt iligkili bulunmustur.
Daha dnceki galisma sonuglari ile géz 6niine alindiginda polimorfizm ile ilgili retinadaki

defektif eNOS ekspresyonu makula é6demi gelisimine katkida bulunabilir (24).



Bu calismamizda amag diabetik retinopatili hastalarda retinopati siddeti ve makula
6demi varligi ile eNOS gen lokisinde G894T ekson 7 gen polimorfizminin iligkisini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. RETiNA

2.1.1. RETINA EMBRIYOLOJiSi VE ANATOMISI

2.1.1.1. Embriyoloji

Retina optik vezik(lin distal blimandeki néral ektodermden invajinasyon sonucu
gelisir. intrauterin hayatin birinci ayinda optik vezikil ylizey ektoderme yaklasir ve lens
veziklli belirmeye baslar. Ayni anda optik vezikiiliin de kendi igcine gémulmesi ile ikincil
optik vezikiil olusur. ikincil optik vezikiliin dis gémlegi retina pigment epitelini, ic gémlegi
de retinanin diger katlarini olusturmaktadir (25).

2.1.1.2. Anatomi

Retina distan ice dogru 10 tabakaya ayriimistir:

1. Retina pigment epiteli (RPE) ndral retina ile koroid arasinda uzanir.

2. Fotoreseptor tabaka koni ve basilleri igerir ( 26).

3. Dis limitan membran komsu fotoreseptorlerin yapisikliklari ve Mdaller destek
hicrelerinin sitoplazmik uzantilarindan olusur, gergek bir membran degildir. Koni ve
basiller bu membrani delerek gecerler. Bol miktarda fenestrasyonlari vardir. Periferik
retinadaki dis limitan membran ora serrata da pigment epiteli ile birlesir ( 27).

4. Dis niikleer tabaka koni ve basil gekirdeklerini igerir.

5. Dig pleksiform tabaka retinanin 1. sinaptik tabakasidir. Fotoreseptdrlerin sinaptik
cisimleri ile horizontal ve bipolar hicreler arasi sinapslari igerir. Makula bdlgesinde
basil ve konilerin aksonlari daha uzun ve foveada oblik seyrettikleri igin dis pleksiform
tabaka daha kalin ve daha fibrézdir. Bu bblgeye Henle tabakasi denir. Sistemik
hipertansiyon gibi durumlarda lipid ve diger kan Grtnlerinin yildiz paterninde birikmesi
Henle tabakasinin bu 6zelligi nedeniyledir.

6. ic niikleer tabaka bipolar hiicreler, Miiller hiicreleri, horizontal ve amakrin hiicrelerin

nukleuslarini igerir.



7. ic pleksiform tabaka bipolar ve amakrin hiicre aksonlari ile ganglion hiicrelerinin
dendritlerini ve bunlarin sinapslarini igerir.
8. Ganglion hiicreleri tabakasi ganglion hiicrelerinin nukleuslarindan olusur.
9. Sinir lifi tabakasi ganglion hlcrelerinin aksonlarindan olusur.
10. i¢ limitan membran gergek bir membran degildir. Milller hiicrelerinin uzantilari ve
bazal laminaya yapisikliklarindan olusur (27).

2.1.1.2.1. RETINA PIGMENT EPITELI

Noéral retina ile koroid arasinda uzanan melanin iceren epitelyal tabakadir ve
fotoreseptdr tabaka igin hayati rol oynar. RPE’ nin en &énemli gérevleri; dis kan-retina
bariyerini olusturmak ve devamhhgini saglamak, A vitamini metabolizmasini ve rodopsin
sentezini dizenlemek, elekiriksel hemostaz ile 151k absorbsiyonunu, fotoreseptoérlerin dis
segment fagositozunu, subretinal alandaki sivi ve besin kontrollinli ve retina adezyonunu
saglamaktadir (27,28).

RPE tek tabakali hekzagonal hiicrelerden olusur. Makula bélgesinde hicreler 10-
14 ym c¢apinda, uzun ince yapida olup daha fazla melanozom igerirler. Perifere dogru
gittikge hucreler diizlesir, daha az pigment icerir ve ¢aplari 60 mikronun Uzerine gikar.
Yeni doganda 4-6 milyon RPE hicresi vardir ve gbz ylzey alani yasla birlikte artmasina
ragmen RPE hcrelerinin sayisi goreceli olarak daha az artar. Komsu RPE hicreleri
birbirlerine zonula okludens ve zonula adherens olarak adlandirilan baglanti kompleksleri
ile baglanirlar ve bu kompleksler dis kan-retina bariyerini olustururlar (27). Zonula
okludensler su ve iyonlarin serbest gegisini dnlemektedirler (28).

Retina pigmentleri

Melanin: Melanozom adi verilen stoplazmik grandller iginde bulunurlar.
Embriyolojik olarak RPE vicutta ilk pigmente olan dokudur. Melanin serbest radikal
stabilizatérii olup toksinleri tutabilen ajandir. Potansiyel retinotoksik maddeleri de tutar.
Melaninin optik yollarin ve foveanin gelisiminde roll oldugu distnilmektedir (28).

Lipofuskin: Lipofuskin yaslanma ile birlikte biriken bir RPE pigmentidir.

Lipofuskinin RPE hcreleri tarafindan alinip sindirilen fotoreseptérlerin dis segmentleri ya



da fotopik veya oksidatif hasara ugrayan membran formasyonlari olabilecedgi
disUniimektedir (28).
2.1.1.2. 2. NOROSENSORYAL RETINA
1- Fotoreseptérler
2- Bipolar hlcreler
3- Ganglion hiicreleri
4- Amakrin ve horizontal hiicreler
5- Noronlar disinda néroglial hiicrelere benzeyen destek hicreleri

Fotoreseptorler

Koni ve basil olarak adlandirilan 2 tip fotoreseptdr vardir ve bunlar RPE ile dis
limitan membran arasinda yer alirlar. Her bir fotoreseptériin i¢ ve dis olmak Uzere iki
segmenti vardir. Isiga duyarl dis segment, mukopolisakkarit matriks ile sariimis ve RPE
apikal uzantilan ile temas halindedir. Fotoreseptér hiicrelerinin dig segmentleri ile RPE
arasinda siki baglantilar ve diger interselliler baglantilar yoktur. Bu iki tabakanin
apozisyonundan sorumlu faktdrler henliz tam anlasiimamistir, fakat aktif transportla
iligkili oldugu dustnulmektedir( 27).

Basiller: Caplari 2-5 pm, boylari 100—120 pym olan, alaca karanlikta ve gece
gérmeden sorumlu olan basiller foveada hi¢ bulunmaz ve perifere dogru sayilarn hizla
artar, uc periferde hafifce azalir (26).

Koniler: Boylar 65-75 um olan, kalinliklari 5-8 ym ve foveada 1,5 ym olan silindir
seklinde hiicrelerdir. Toplam sayilari 6.3- 6.8 milyon kadardir. Parlak 1sikta gérme, renkli
gdrme ve keskin gdérmeden sorumludurlar. insan retinasindaki koniler 419 nm (mavi),
531 nm (yesil), 558 nm (kirmizi) olmak tzere U¢ 1s1k spektrumu icindeki fotonlari absorbe
ederler (26).

Bipolar hiicreler
Radyal yerlesimli olan bu hlcrelerin, dendritleri dis pleksiform tabakada koni ve
basiller ile sinaps yapar, aksonlari ise i¢ pleksiform tabakada ganglion ve amakrin

hicrelerle sinaps yapar (26).



Ganglion hiicreleri

Retinanin i¢ kisminda bulunurlar ve gérme yolunun 2. néronlardirlar. Periferden
makillaya dogru ganglion tabaka sayisi artar, foveaya dogru tekrar azalir ve foveada
tamamen kaybolur. Ganglion hiicreleri multipolar hicrelerdir, dendritleri bipolar hiicreler
aksonlari ve amakrin hiicreler ile sinaps yapar (26).

Amakrin ve horizontal hiicreler

Horizontal hilcreler basil ve konilerin terminal genislemelerinin yakinlarinda yer
alan multipolar hiicrelerdir, bir adet uzun ve ¢ok sayida kisa uzantilan retina ylzeyine
paralel uzanir. Horizontal hicrelerin gérme stimulusunun integrasyonunda ve horizontal
iletide rol oynadiklari disunulmektedir.

Amakrin hticreler bol stoplazmali, pargali nukleuslu ve ¢ok sayida dendritleri olan

aksonsuz hicrelerdir (26).

2.1.1.2.3. NORAL RETINANIN OZGUL ALANLARI

Umbo

Makulanin tam santralindedir. Retinanin en ylksek gérme keskinligine sahip
bdlgesidir. Oftalmoskopik olarak fovea reflesinden sorumludur. Foveola ve umboda
baslica fotoreseptorler konilerdir (29). Konilerin en ylksek konsantrasyonu umbodadir.

Foveola

Fovea santralindeki depresyondur. Foveola merkezi optik disk santralinden 4 mm
temporalde ve 0.8 mm altindadir. Retinanin en ince kismidir ve burada ganglion
hiicreleri yoktur. Foveola, Muller hlcreleri, glial hiicreler ve fotoreseptérleri icerir (27).
Santral koni demetini cevreleyen foveola 350 ym ¢ap ve 150 ym kalnhktadir. Avaskiler
alan uzamis ve eksternal limitan membran ile baglantili yogun koni paketlerini igerir. Dis
segmentlerin uzamasi sonucu dis limitan membran disa dogru ¢ikinti yapar, bu durum

"fovea eksterna fenomeni" olarak adlandirilir (29).



Fovea

Makulanin merkezinde 1500 pm ¢apinda ve 22%lik egimli kenari olan bir alandir.
Dis kenar kalinligi 0,55 mm, foveola kalinhgi 0,13 mm’dir. i¢ limitan membran kalinhig
vitreal yapisiklik gici ile ters orantihidir, yapisikliklar foveolada en giiclidir. Parafovea
fovea kenarini gevreleyen 0,5 mm kalinhdinda olan bélgedir ve 4—6 tabaka ganglion
hiicresi ve 7—11 tabaka bipolar hiicre icerir. Perifovea, parafoveayi g¢evreleyen 1,5 mm
kalinhdinda olan bélgedir. Birka¢g ganglion hiicre tabakasi ile yaklagik 6 bipolar hlcre
tabakasi icerir (29).

Makula

Umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifovea birlikte makulayr olusturur.
Makulada ganglion hiicre tabakalar birkag hicre kalinliginda iken perifer retinada
sadece bir hiicre kalinligindadir. Makula siniri; major temporal arkadlar ile belirlenir ve
¢ap! yaklasik 5.5 mm dir. Fovea ¢api (1.5 mm) + 2 x parafovea kalnhgi (2x 0,5 mm) + 2
x perifovea kalinhgi (2x 1.5 mm) makula ¢apini olusturur (5.5 mm) (29).

Perifer retina

Yakin, orta, uzak ve ug perifer olmak (zere 4 bdélgeye ayrilir. Perifer retina ora
serrataya yaklastikca incelip sonlanir ve pars plana nonpigmente epiteli ile devam eder.
Ora serrata temporalde 2.1 mm, nazalde 0.7-0.8 mm genisligindedir. Ora serrata
nazalde temporal kadranla karsilastirildiginda daha éndedir. Nazal ora, limbusun 6 mm
arkasinda, temporal ora ise 7 mm arkasindadir. Ekvator ora serratanin 6-8 mm
arkasindadir ve makula ekvatorun 18-20 mm arkasindadir. Ora serratadan optik sinire
ortalama mesafe temporalde 32.5 mm, nazalde 27 mm ve Ust ve altta 31 mmdir. Perifer
retina patolojileri genellikle saat kadranina gére belirlenir. Posterior vitreus tabani
nedeniyle cogu periferik patoloji bu segmentte olur. Ora serrata ve pars plana uc perifer
olarak tanimlanir (29).

Optik disk

1.5 mm capinda soluk pembe—beyaz renkli ve cevre retinadan daha soluk olan

optik disk makulanin 3 mm medialinde bulunur. Optik sinir lifleri sklerayi delerek geger ve



bu bdlge lamina kribrosa olarak tanimlanir. Géreceli olarak zayif bir bdlgedir, g6z ici

basincinin artmasi ile disariya protrude olabilir. Optik diskte basil ve koni yoktur, 1s1da

duyarsizdir ve bundan dolayi bu bélge gérme alaninda ‘kér nokta' olarak tanimlanir (26).
2.1.1.2.4. RETINANIN VASKULER YAPISI

Retina, optik diskin yakinindaki blylk dallar disinda gercek arter ve ven
icermemektedir. Retina arterleri anatomik olarak ug-arter olup arterioven6z anastomoz
gbstermemektedirler. Hem retina hem de koroid tabakalarinin drenaji blylk oranda
santral retinal ven (SRV) ve dallari ile olmaktadir (30).

Retina birim agirik basina oksijen tilketiminin yiksekligi agisindan insan
vicudundaki diger dokulardan farklidir. Bu metabolik dolasimi saglamak igin iki ayri
dolasim sistemi mevcuttur. Dis pleksiform ve dis nikleer tabakalar, fotoreseptérler ve
pigment epitelinden olusan retinanin 1/3 dis kismi koroid dolasimindan, 2/3 i¢ kismi ise
santral retina arterinden beslenir. Bu iki sistemin anatomik ve fizyolojik iligkileri
tamamiyla farklidir. Koroid dolagimi daha yiksek akimli ve degisken olup metabolitlerin
koroid ve cevre dokulardaki serbest transferine izin verir. Retina dolasimi daha dusik
akiml ancak daha sabit bir sistemdir ve daha fazla oksijen saglar. Koroid dolasimi hem
besleyici hem de sogutucu sistem olarak gérev yapar (25). Retina kan damarlarinin
otonom sinir sistemi innervasyonu yoktur. Ozellikle CO, gibi metabolik Griinleri birikimi,
pH degisiklikleri ve O, ihtiyaci retina dolasimini etkileyebilir.

Retina intrauterin 4. aya kadar avaskdilerdir. Retina damar sisteminin gelisimi,
retinanin kendi gelisimini tamamlamasindan sonra, intrauterin hayatin 4. ayinda g6z
icinde mevcut olan hyaloid arterden baglamaktadir. Bu damar sistemi papilladan baslar
ve vitreus iginde tek bir damar halinde lens arkasina dogru uzanir. Hyaloid arter ¢ikis
yerinde ve arterin etrafinda birikmis bulunan hlcreler, papilla etrafinda ve retina igine
dogru gelisen kiclk damar tomurcuklari papilladan perifere dogru her ydnde retina
icinde geliserek retina damarlarini meydana getirirler. intrauterin 6. ve 7. ayda arter, ven
ve kapillerler derinlemesine i¢ niikleer tabakaya, ekvatora kadar uzanirlar. Sekizinci ayda

ise damarlar ora serrataya kadar uzanir ve bu asamada primitif kapiller ag gelisir.



Postnatal 3. ayda retina damar yapisi erigkin diizeyine erigir. Santral retina arteri retina
dolasimi igin esas kaynaktir, ancak normal gézlerin %25’inde diskin yanindaki kuguk bir
alan silioretinal arter tarafindan beslenir (25).

Arterler

internal karotid arterden ayrilan oftalmik arter, optik kanalda optik sinirin alt ve dig
yanindan gecerek optik siniri Gstten caprazlar, ic yana gecer ve dallanir. Santral retina
arteri globun 8-15 mm gerisinden optik sinire penetre olur ve optik sinirin ortasindan
gecerek glob icine dogru uzanir (30).

SRA lamina kribrozadan gegince retina iginde dallara ayrilir ve bu dallar genellikle
sinir agina uygun dagilim goésterir. SRA lamina kribrozadan gegctikten sonra internal
elastik tabaka hizla kaybolur ve kas tabakasi incelip ortadan kalkar. SRA optik sinir
basinda SRV nin nazalindedir ve optik sinire SRV ile ayni diizeyde veya 6niinde penetre
olur (30).

SRA nin optik sinir igindeki seyri sirasinda i¢ ¢api 200 mikron, duvar kalinhdi 35
mikrondur. Diger muskuler arterlerde oldugu gibi aterom plaklari ve dev hicreli arterit,
arterin sinir igindeki boéliminde kismi veya tam tikanma meydana getirebilirler.
Ateroskleroz, arterin hem sinir igi, hem de g6z i¢i bdlimlerinde ortaya cikabilir.
Hyalinizasyon ise arterin géz ici bélimlerinde meydana gelir. ikinci darlik olan lamina
kribroza bdélgesi trombosit agregasyonu yéninden énemli bir bdlgedir. Retina boyunca
sinir lifleri tabakasinda i¢ limitan membranin hemen altinda ve genellikle venlerin
Uzerinde seyrederler.

Retina arterleri aralarinda kapiller diizeyi disinda anastomoz bulunmayan ug arter
Ozelligindedir (26). Oftalmik arterin major dallari, santral retinal arter, posterior silyer
arterler ve g6z kaslarina giden dallardir. Medial ve lateral olmak Gzere iki posterior silyer
arter vardir, bazen superior posterior silyer arter de bulunabilir (31). Posterior silyer
arterler ¢ok sayida kisa posterior silyer arter ve 2 uzun posterior silyer arterlere ayrilir.
Posterior koriokapillaris kisa posterior silyer arterlerden, anterior koriokapillaris uzun

posterior silyer ve anterior silyer arterlerden beslenir. Koroid sulama alani her bir
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posterior silyer arterin besledigi alanlar arasi mesafe olarak tanimlanir. Koroid, vorteks
vendz sistemi tarafindan drene edilir. Bunlar genellikle 4—7 (ortalama 6) major damardir.
Ekvator bdlgesinde her alanda 1 veya 2 olarak bulunur. Vorteks venleri superior ve
inferior orbital venlere, oradan da kavernéz sinlis ve pterygoid pleksusa drene olurlar.
Superior ve inferior orbital venler arasinda genellikle kollateraller vardir (32).

Tipik olarak optik diskten giktiktan sonra santral retina arteri superior ve inferior
papiller dallara ayrilir, bu dallar da daha sonra temporal ve nazal dallara ayrilir. Retina
arterlerinin superior ve inferior dallara ayrilmasi genellikle retina boyunca devam eder.
Normal retina damarlar nadiren horizontal hatti gecer. Kollaterallerin orta hatti gegmesi
vendz okluzif hastaligin bir bulgusudur. Major dal arterleri disk sinirini ¢aprazlarken
yaklasik 100 um capindadir. Arterler retinanin sinir lifi ve ganglion hiicre tabakasi
icerisinde seyrederler. Genellikle birinci ayrimdan sonra elastik fibril ve internal limitan
membran icermezler, bu ylzden de arteriol terimi daha uygundur. Retina arterleri ve
arteriolleri i¢c tabakada kalir, sadece kapillerler derinleserek ic nikleer tabakaya gecer.
Retina vendz drenaji genellikle arteriyel dallanmayi takip eder. Retina venleri (baslica
venuller) i¢ retinada bulunurlar, bazen eslik ettikleri arterlerin arasinda bulunurlar.
Arterioven6z c¢aprazlanma noktalarinda genellikle arter veni 6énden c¢aprazlar.
Gaprazlasma boélgeleri en sik retina ven okliizyon bélgeleri oldugu igin 6nemlidir (32).

Venler

Optik sinir iginde arterin temporalinde yer alan santral retina veninin g6z kiiresine
giris yerinde ¢api 200 mikron ve duvar kalinhgi 35 mikrondur. Duvari tek tabaka endotel
hiicresi, subendotelyal bag dokusu tabakasi, media ve ince bir adventisyadan olusur.
Lamina kribrosa bélgesi tikanmanin en sik rastlandigi bdlgedir. Lamina kribrosa
seviyesinde santral retinal arter ve ven bag dokusu ile sarilidir ve duvarlarinin bir kismi
ortaktir, her iki damar Iimeni bu noktada daralir. Bu bdlgedeki arter ve ven arasindaki
bag dokusunun diizensiz kalinlasmasi ven (zerine basi yaparak azalmis arter akimi
varliginda tromboz igin gerekli tirbilansi olusturur. Optik diskte retina ve koroid

dolasimlari arasinda potansiyel anastomozlar mevcuttur. Santral retinal ven
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tikanikhdinda bu anastomozlar genisleyerek oftalmoskopik olarak gériilebilen optosilyer
santlar halini alirlar. Optik sinir igindeki santral retina veni pia venleriyle birlesir ve bu
bélimde daha fazla sayida potansiyel kollateral mevcuttur. Retina periferine dogru
gittikge ven duvarindaki kas hlcrelerinin yerini perisitler alir ve bunlar kas hicrelerinin
kasiima 6zelligini géstermediklerinden akimin yavasladigi ya da kan viskozitesinin arttig
durumlarda vendz dolgunluga neden olurlar (33).

Venlerin ¢ap eslik ettikleri arterlerin capindan daha buyuktir ve genellikle arterler
daha yuzeyel seyreder ve venleri Ustten ¢aprazlama egilimindedirler (30). Bu
caprazlagsma bdlgelerinde arter ve ven tunika adventisya olarak adlandirilan ortak bir kilif
ile sarilir (33). Venler de arterler gibi perifere gittikgce daralir ve vendl halini alirlar.
Dallanmalari genelde ikiye ayriima seklinde olur. Arteriol ve venil arasinda baglant
kapillerler araciligi ile olur (25). Retina venleri santral retina venine drene olurlar. Santral
retina veni ise ya superior oftalmik ven yolu ile veya direk olarak kavernéz siniise drene
olur (30).

Kapillerler

Arter ve ven arasinda baglantiyl saglayan yapi kapiller damarlardir. Retinada

kapillerlerin olmadigi 3 bélge mevcuttur:

1- Ora serratadan 1.5 mm gerisine kadar olan bdlge

2- Fovea santralinde ortalama 0.5 mm’lik bélge (foveal avaskuler zon)

3- BulyUk arterlere ve daha az oranda venlere komsu bélgeler

Kapiller duvari tek katli endotel hlcre tabakasi, perisit ve bazal membrandan

olusur. Endotel hicreleri birbirleri ile siki baglanti yaparlar. Bu siki baglanti i¢ kan-retina
bariyerini olugturur. Endotel hlcrelerinin mitoz yapma potansiyeli oldugu gdsterilmigtir.
Bdylece vaskller hasardan sonra kan-retina bariyerinin yeniden olugsmasina yardimci olur.
Kapiller ag afferent arteriol, efferent venul ve arada kalan kanaldan meydana gelir. Retina
dolasiminda iki ayri kapiller ag mevcuttur. Derin kapillerler i¢ nikleer tabakada, ylzeyel

kapillerler ise sinir lifleri ve ganglion hiicre tabakalar arasinda yer alirlar (30). Retina
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kapillerleri laminer ag biciminde dizenlenirler. Laminer ag kalinhdi retina kalinigi ile

baglantili olarak arka kutupta 3 tabakadan periferde 1 tabakaya kadar degisir.
2.2. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus, klinik tablo ve patogenez acgisindan heterojen, kendine 6zgl
himoral ve dokusal bulgu ve degisimlerle karakterize, kronik hiperglisemi tablosuyla
seyreden bir metabolizma hastaliidir. Bu hiperglisemi durumunun temelinde, ¢evresel ve
genetik etkenler bulunmaktadir. Hiperglisemi pankreas hucrelerinin salgiladigi insilin

yokluguna veya ins(lin etkisine zit etkenlerin fazlaligina bagli olarak ortaya ¢ikar (34).

Dinya Saglik Orgltt (WHO) tarafindan evrensel bir saglik sorunu olarak kabul
edilen Diabetes mellitus, glinimizde artik sorgulanan ve tekrar gbzden gegirilen iki tipte

incelenir.

Tip | Diabetes Mellitus: Pankreas hicrelerinin zedelenmesi ya da total kaybina
bagli olarak gelisen insilin eksikligi ile ortaya ¢ikan ve insiline bagimli olarak sirip giden
diabet tipidir. Etyopatogenezinde pek ¢ok faktdr tanimlanmistir. Bunlarin igerisinde en
6nemlisi, otoimm(n aktivasyon sonucu ortaya cikan hicre zedelenmesidir. Tip | diabet

tanisi igin, insllin bagimh baslangi¢ sekli gereklidir.

Tip 1l Diabetes Mellitus: Daha bulyiik siklikta goriilen tiptir. Genellikle baglangicta
insllin gereksinimi olmadan kontrol edilebilen bir hastaliktir. Patogenezinde, hastaligin

genetik ve gcevresel bilesenlerinin bulundugu Gzerinde fikir birligi mevcuttur.

WHO' nun, 1997 yilindaki raporunda, bu hastaliga yakalanmis olanlarin sayisinin
135 milyon oldugu, 2005 yilinda bu sayinin 300 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir.
(Gelismis olan Ulkelerde artisin %40, gelismekte olan Ulkelerde ise %170 olacagi
dis0nulmektedir.)

Diabete 6zgl klasik semptomlarin ve komplikasyonlarin varliginda hastaligin
tanisi kolaylikla konulabilir. Ancak gercek anlamda ve erken tani, bazi laboratuar
ybntemlerinin dogru bir sekilde kullaniimasi ve sonuglarinin  degerlendiriimesine

dayanmaktadir. 1998 yilinda Amerikan Diabet Birligi (ADA) ve Avrupa Diabet Ydnetim

13



Grubu (EDPG) tarafindan tani ve gostergeleri gézden gegirilerek yeni kurallar getirilmistir.
Buna gbre, asagida belirtilen (¢ kriterden herhangi birinin variginda diabet tanisi

konulabilir (35).

1) Diabet semptomlar ile birlikte herhangi bir anda 6l¢llen plazma glukoz

dlzeyinin 200 mg/dl olmasi.

2) Aclik plazma glukoz degerinin (en az 8 saat hi¢ kalori alinmadan) >126 mg/dI

olmasi.

3) 75 gram glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testi sirasinda ilk iki saat icinde

glukoz degerinin > 200 mg/dl olmasi.

2.3. DIABETIK RETINOPATI

2.3.1 Diabetik Retinopatinin Epidemiyolojisi

Tdm dinyada 20-65 arasi yas grubunda goérlilen onlenebilir ve / veya tedavi
edilebilir en énemli kérlik nedeni olan diabetik retinopati (DR), diabetes mellitusun en
6nemli komplikasyonlarindan biridir. Genel populasyona goére koérlik riski 25 kat daha
fazladir. Dinya nifusunun resmi olarak %1.5-2’sinde diabet vardir. Tirkiye' de tahmini
rakam 2 milyon kisidir. Bu niifusun %25’inde herhangi bir seviyede DR mevcuttur (36). DR
gelisiminde hastaigin siiresi 6ncelikli kriterdir. insiiline bagml olmayan diabetli
hastalarda DR insidansi 11-12 yilda %23, 16 ve Ustl yilda %60, ve 16 ve Uzeri yilda
proliferatif diabetik retinopati (PDR) insidansi %3 bulunmustur (37). DR, 20-75 yaslarinda
tim insanlarda korlik nedenleri arasinda énemli bir yer tutar. Kérlik nedeni genelde,
¢ozilemeyen vitre ici kanamasi, traksiyonel retina dekolmani veya diabetik makula

6demidir. 10 yillik oran %20 iken 25 yillik diabetlide %85’e yikselmektedir (38).

Diabetik retinopati gelisimindeki risk faktérlerinin en énemlisi kuskusuz diabetin
varhigidir. Diabete ait tim komplikasyonlarin gelisiminde, diabetin slresinin en énemli risk
faktori oldudu yapilan ¢alismalarda gésterilmistir. Tip 1l diabetes mellitus'lu hastalarda,

diabet slresi 5 yildan az olanlarda nadiren diabetik retinopatiye ait bulgular saptanir. 5 -
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10 yil arasinda %27, 10 yildan fazla diabetiklerde %71-90 oraninda diabetik retinopati
gOrdlar. 20-30 yil arasinda insidans %95' e ¢ikar ve bunlarin %30-50' si proliferatif diabetik

retinopatidir.

Kronik hiperglisemi, diabetik retinopati olusumu ve ilerlemesinde en 6nemli
etkenlerden biridir. Diabet Kontrol ve Komplikasyonlari Calisma Grubu'nun sonuglari ve
deneysel ¢calismalar iyi bir glukoz kontroliiniin diabetin komplikasyonlarini azaltici etkisinin
oldugunu gostermistir. Glikolize hemoglobin (HbA1c) degerleri normalin Gstinde
olanlarda, normal olan olgulara gére retinopatinin 2.5 kat ylksek oranda goérildiga
bildirilmistir.

Diabetin tipi de retinopati gelisiminde etkilidir. insiilin kullanan Tip Il diabetik
hastalarda %10, insulin kullanmayanlarda ise %3 oraninda proliferatif diabetik retinopati

saptanmistir (39).

Bazi kiclk populasyonlu calismalarda kadin ya da erkek lehine kii¢ik farkhliklar
bildiriimesine ragmen, retinopati sikligi ve seyri Uzerinde cinsiyetin roll oldugu

distniimemektedir.

Hipertansiyon, diabetik retinopati gelisme riskini arttiran bir baska faktérdar.
Bununla beraber diabetin énemli bir mikroanjiopatik komplikasyonu olan nefropati; kan
basinci ve fibrinojen dizeylerini yikselterek, lipoprotein profilini degistirip proliferatif

retinopati gelisme riskini arttirir.

Travma ve inflamatuar hastaliklar nedeniyle genis korioretinal skarlasmasi olan
hastalarda, diabetik retinopati prevalansi ve siddetinin az oldugu saptanmistir. Bu olayin
nedeni tam olarak agiklanamamakla birlikte, retinal metabolik ihtiyaclarin, ézellikle de
oksijen ihtiyacinin azalmasi sonucu vazoproliferatif faktér saliminin azalmasi en ¢ok
taraftar bulan hipotezdir. Bu g6zlemden yola g¢ikilarak ortaya atilan panretinal
fotokoagllasyonun amaci, benzer durumu iatrojenik olarak yaratabilmektir. Panretinal
fotokoagullasyonun proliferatif diabetik retinopatideki progresyonu azaltici etkisi

tartismasizdir (40).
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2.3.2. Diabetik Retinopatinin Siniflandiriimasi

Diabetik retinopati, retina kapiller damarlari, venulleri ve arteriollerinin tutuldugu
6zel bir anjiopatidir. Olusturdugu retinopati tablolari nonspesifik olup tim retinopatilerin bir
Ozeti gibidir. Progressif olan bu retinopati tablosu her zaman ayni hizla ilerlemez, zaman
zaman remisyonlar gdésterir. Retinanin bir bdlgesinde duzelmeler olurken bagka
bolgelerde bozulmalar ortaya ¢ikabilir. Spontan regresyon goriilse dahi bu oran %10’ u
gecmez (41).

Diabetik retinopatinin erken tani ve tedavi endikasyonlarinin belirlenmesi igin iyi
bir klasifikasyonun yapilmasi zorunludur. Ginimizde, ETDRS grubunun olusturdugu,
Airlier-House siniflandirmasinin gelistiriimesi ile elde edilen, diabetik retinopatideki 19
lezyonu standart fundus fotograflarina gére ayri ayri derecelendiren sistem en uygun

siniflandirma olarak gérlilmektedir (42).

Diabetik retinopati; NPDR ve PDR olmak Uzere iki grupta degerlendirilir
(Tablo 1). NPDR devresinde lezyonlar sadece retina iginde sinirli iken, PDR devresinde
retinal lezyonlara ek olarak vitreus igine dogru ilerleme séz konusudur (43). Klinik bulgular

Tablo 2' de gdsterilmistir.

2.3.2.1. Non-Proliferatif Diabetik Retinopati (NPDR)

Lezyonlarin agirhigina goére hafif, orta, agir ve siddetli olmak Gzere klinik olarak dért
alt grup icinde degerlendirilir (Tablo 1).

1- Hafif NPDR
Retinopatinin baslangi¢ ddnemidir. Mikroanevrizmalar, az sayida ufak retinal
hemorajiler géraldr. Bir yil icinde PDR gelisme riski %5, bes yil icinde yiksek riskli PDR

gelisme riski %15' tir.
2- Orta NPDR

Mikroanevrizmalar ve/veya retinal hemoraji sayisi artmis, dort retinal kadranin en

az birinde yaygin sekilde mevcuttur. Yumusak eksudalar, venéz bogumlanmalar ve
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intraretinal mikrovaskiler anomaliler (iIRMA) gériilmeye baglamigtir. Bir yil iginde PDR

gelisme riski %12-27, 5 yil icinde yUksek riskli PDR riski %33' dUr.

Tablo1. Diabetik retinopati siniflamasi

NONPROLIFERATIF DR PROLIFERATIF DR DIABETIK MAKULOPATI

Background DR

e Hafif NPDR e Erken PDR e Fokal

e Orta NPDR e Diffiz
Preproliferatif DR o iskemik

e Agir NPDR e Yiksek Riskli PDR e Mikst

e Siddetli NPDR

3-Agir NPDR

Mikroanevrizmalar, hemorajiler, vendéz degisiklikler, IRMA tabloya hakimdir.
Yumusak eksudalar da saptanir. Hemorajiler ve mikroanevrizmalar tim retinal
kadranlarda, vendz kalibrasyon degisiklikleri en az iki retinal kadranda, IRMA en az bir
retinal kadranda saptanabilir diizeydedir. Bir yil icinde PDR gelisme riski %52, 5 yil iginde

yuksek riskli PDR gelisme riski %60' tir.
4- Siddetli NPDR

Agir NPDR' nin daha yaygin ve daha yogun seklidir. Yaygin arterioler
tikanikliklar, yumusak eksudalar, vendz degisiklikler ve 6zellikle IRMA yogunlugu ve

genisliginde artis goralur. Bir yil icinde PDR gelisme riski %75' tir.

Nonproliferatif diabetik retinopatiyi olusturan lezyonlar:

Mikroanevrizmalar

DR’in ilk klinik bulgusudur. Retina kapillerlerden gelisir ve genellikle, tikanmig
kapiller bdlgelerde bulunur. 12—125 mikron capindadirlar. 125 mikrondan buyUkleri

kanama olarak adlandinlir. Kiiglik anevrizmalar kapiller duvarda perisit kaybinin yol actig
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zayiflk ve keselesme sonucu olusur. Fundus floresein anjiografide (FFA)
mikroanevrizmalar boyanir, kanamalar boyanmaz (44).

Retina ici kanamalar

Mikroanevrizmalarin  yirtiimasi, dekompanse kapillerler ve IRMA’lar, retina
kanamalarina neden olur. Bunlarin klinik gérinim retinada yerlestidi yere gbre degisir.
Dis pleksiform ve i¢ niUkleer tabakalardaki kanamalar yuvarlak ve penge seklinde
gbrilarken, ylzeysel sinir lifleri tabakasindakiler alev seklinde goérilir. Bu kanamalar 6

hafta ile 4 ay arasinda rezorbe olur (45).

1a. Erken dénem NPDR, 1b. Orta derecede NPDR, retinada leke tarzinda
retinal hemorajiler. hemorajiler, makulada halka olusturmus sert
ekudasvonlar ve makula 6demi

Sekil 1. Nonproliferatif diabetik retinopati

Sert eksuda

Sari-beyaz renkte, keskin sinirli, lipid/lipoprotein birikimleridir. Dis pleksiform
tabakada yer alirlar. Kimeler halinde veya mikroanevrizmalari gevreleyen sirsine halkalar
seklinde olurlar. FFA’da druzen gibi boyayl maskelemezler. Kendiliginden veya lazer
tedavisi sonucu rezorbe olurlar. Kronik olarak sert eksudalar sert plaklara dontserek
diskiform tip skar olustururlar. ( 46).

Makula 6demi

Mikroanevrizmalardan, kapillerden ve IRMA’lardan sizan serum lipoproteinleri ve

diger plazma elemanlari ekstraselliler boglukta birikerek makula 6demine yol agarlar (44).
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Yumusak eksudalar

Atilmis pamuk gériinimlU eksudalar sinir fibrillerindeki kiigtk infarktlardir. Bélgesel
hipoksi sonucunda aksonlardaki iletimin yavaslamasi ile aksonlarda hicre artigi organeller
birikir ve kistoid cisimler olusur. Ortalama 6 haftada sinir lifi ve ganglion hiicre kaybina
bagl atrofik bir alan birakarak iyilesirler. FFA’da hiperfloresans gdsterirler (46).

Arteriollerde tikanma

Once ug arteriollerden baslar, sonra biiyiik arterioller tutulur. Iplik gibi beyaz renkte
tikanmig damarlar gézlenir. Makulanin tutulumu geri dénisimslz gérme kayiplarina
neden olur.

Veno6z bozukluklar

Diabette gorilen ven®éz bozukluklar; venlerde boncuklanma, halka olusumu,
kiliflanma, ven civarinda eksudasyon ve ven tikanikliklaridir. Venéz boncuklanma ven
duvarinda incelmeyle birlikte olan fokal venéz genisleme alanlaridir. Halka olusumu, venin
normal seyrinden sapmasidir. Retina dal ve kdk tikanikliklari diabetli kisilerde daha sik
goralir (44).

intra Retinal Mikrovaskiiler Anormallikler (IRMA)

IRMA arteriol ve venilller arasindaki geniglemis, kivrimli ve telenjiektazik
kanallardir. Yeni damar olusumundan ziyade, var olan damarlarin endotelial
proliferasyonu ve sonucunda nonperflize alana dogru sant olusumunu gosterirler. Gok
sayida IRMA varligi NPDR’nin siddetli donemini ve kisa siirede hafif neovaskularizasyon
(NV) baslayacagini gbsterir (47).

2.3.2.2. Proliferatif Diabetik Retinopati (PDR)

Retina ylzeyinde ve/veya optik disk Uzerinde yeni damar olusumu ve birlikte fibréz
doku proliferasyonu gérilmesi ile karakterizedir. Esas bulgu olan neovaskilarizasyonlar
retina yilzeyinde Ozellikle temporal kadranda ve optik disk Uzerinde yerlesirler.
Neovaskdilarizasyonlarin ézelligi, blzisme yetenegdi olan fibréz doku ile ¢evrili olmasidir.
PDR tanisi koyabilmek igin retina ylizeyinde ve/veya optik disk Uzerinde yeni damar

olusumunun ve birlikte fibréz doku proliferasyonunun olmasi sarttir (46). PDR diabetik
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populasyonunun yaklasik %5-10 unda gorulir. Otuz yilik diabetik olgularin yaklasik
%60’1nda PDR mevcuttur. Agir NPDR’ si olan olgular PDR gelisme riski en yiksek

olgulardir (37). Klinik olarak iki dénemde incelenir (Tablo 2).

1-Erken PDR: Retinal neovaskilarizasyonlar ve minimal fibréz doku

proliferasyonu ile karakterizedir.

2- Yiksek Riskli PDR: Neovaskllarizasyonlar vitreusa dogru ilerlemis ve
beraberindeki fibr6z doku belirginlesmistir. Bunlara preretinal ve vitre ici hemorajiler eslik

eder.

Klinik Bulgular

Neovaskiilarizasyon (NV)

Gorinim olarak araba tekerlegi seklinde veya belirgin radyal paterni olmayan
dlzensiz sekilli damarlardir. Son derece naziktirler, gecirgenlikleri fazladir ve mezankim
kaynakli, kontraktil 6zelligi olan (icerdigi fibroblastlar nedeniyle) fibréz bir doku tarafindan
sarilidirlar. Baglangigta belirgin olmayan bu fibréz doku, zamanla matlasarak gérintr hale
gelir. NV, optik disk Gstinde ve/veya retinanin herhangi bir yerinde gelisebilir. Retina
yUzeyine yerlesen NV’lar siklikla arka kutupta ve ana temporal arkadlar boyunca lokalize
olurlar. PDR’ li olgularin %15’ inde NV optik disk Ustiinde veya bir disk ¢api uzakliktaki
mesafede, %40’ inda bu alan disindaki retina ylzeyinde, %45’ inde ise her iki bdlgede

yerlesim gb6steri.  PDR’ nin ge¢ evresinde bu damarlar gerileyebilir (46-48).

2a.Retinal neovaskularizasyonlar,sert 2b. lleri ddnem PDR;retinal gekintilere
eksudalar,preretinal hemoraji neden olan fibrovaskiler bantlar ve retinal
hemorajiler

Sekil 2. Proliferatif diabetik retinopati
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Hemoraji
DR’de hemoraji neovaskiiler dokudan kaynaklanir. iki tip hemoraji gérilir. Retina
6nu hemoraji, mevcut vitreus dekolmani boyunca dekole vitreus ile retina ylzeyi arasinda
yerlesim g0sterir. Rezorbe olabilecedi gibi, vitreusun icine de yayilabilir. Vitre ici kanama,
agir gérme kaybina yol acar. Vitreus icine dogru biytyen NV’a ya da olusmus retina énii
kanamanin yayllmasina bagh olarak gelisir. ilk vitreus kanamalarinda olgunun durumuna
gbre ik Ug¢ aylk surede kendiliinden rezorpsiyon beklenir (48,49). Laser tedavisinin
uygulanmamis olmasi, kanama ile birlikte traksiyonel dekolmanin varligi ve olgunun &zel
durumu (tek g6z olmasi, genc olmasi) erken vitreoretinal cerrahiyi gerektirir.
Vitreus dekolmani
PDR’ nin seyri sirasinda vitreus dekolmaninin gelismesi, klinik seyrin degismesine
yol acar. Vitreusun veya fibrovaskuler proliferasyonun kontraksiyonu vitreoretinal
yapisikhdin yogun oldugu bdlgelerde retinanin dekole olmasina yol acar. Nadiren
proliferasyonun yaninda tam kat retina yirtigi gelisebilir ve yirtikh retina dekolmaninin
gelisimine yol agabilir. PDR’ de total vitreus dekolmani gelisirse, PDR involusyonel
evreye girer (burned-out) ve nadir de olsa mevcut NV’larin gerilemesine yol agar. Eger

makula dekole olmadan kalabilmisse, gérme az da olsa korunabilir (49).

Tablo 2. Diabetik retinopatinin klinik bulgulari

NONPROLIFERATIF DR PROLIFERATIF DR iLERi DONEM DIABETIK GOZ
. Mikroanevrizma
e Hemoraji e Neovaskularizasyon
o Mum alevi . Disk (NVD)
o  Noktasal o Retina (NVE) e Retina dekolmani
*« IRMA e Fibroz Proliferasyon ¢ Rubeozis iridis
e Sert eksuda . Disk (FPD) *  Neovaskiler Glokom
e Yumusak eksuda . Retina (FPE)
e Vendz degisiklik . Hemoraji
Dilatasyon . Preretinal
Bogumlanma . Vitreus igi
e  Arterial tikanma
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2.4. MAKULA ODEMI
2.4.1. Tanimlanma

2.4.1.1. Epidemiyoloji

Diabetik makula 6demi prevalansi %10’dur. Diabetin siresiyle iligkilidir ve 20 yilda
prevalans %25’e yiukselmektedir. DR’nin siddetiyle de dogrudan iligkilidir. DR ilerledik¢e
makula 6édemi insidansi artar (37). Erken NPDR olan olgularda en énemli gérme kaybi
nedeni makula 6demidir. NPDR evresindeki gérme kaybinin %80’'inden sorumludur.
Geng diabetiklerde makula 6demi taniyi takiben ilk 9 yilda nadir olarak gorilirken yasli
diabetiklerde daha erken gorilir ve daha fazla gérme kaybina neden olur.

2.4.1.2. Patogenez

Makula 6demi makula bdlgesindeki retina icinde ekstraselliler alanda sivi
birikimidir. Makula édemine katkida bulunan birgok faktér vardir. Bunlarin basinda i¢ kan
retina bariyerinde bozulmaya neden olan retina kapillerlerin fonksiyonel hasari ve
nekrozu gelmektedir. Mikroanevrizmalarin ve kapillerlerin anormal sekilde gegirgen
retina endotel hicreleri ve intraretinal mikrovaskuler anormallikler serum
lipoproteinlerinin sizmasina neden olur. Vitreusun makula 6demine etkisi oldugu kabul
edilmektedir. Nitekim arka vitreus dekolmani olan olgularda makula édemi seyrek olarak
g6ralir. Makula 6demi fokal ve diffiiz olmak Gzere iki farkh tipte géralir.

2.4.1.3. Semptomiar

Gorme keskinligi el hareketleri ile 10/10 arasi bir diizeyde olabilir. Gérme keskinligi
ile 6demin siddeti arasinda her zaman bir paralellik bulunmaz (38). Makula 6demi
bulunan diabetiklerde gérme keskinligi spontan olarak diizelebilecegi gibi giin iginde bile
degisebilir. Ancak, gbérme keskinligindeki dalgalanmalar kan sekeri dizeyindeki
degismelerle de ilgili olabilir.

2.4.1.4. Tani

Direkt ve indirekt oftalmoskopi (Goldmann 3 aynal kontakt lensi) ile yapilan
muayene en hassas ydntemdir. Makulayr merkez alan 30 derecelik renkli fundus

fotograflarn ve kirmizidan yoksun fotograflar tanida kullanilabilir. FFA makula édemi ve
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tipinin belirlenmesinde faydalidir. Makula merkezinden bir disk ¢api uzaklikta yerlesmis
retina kalinlasmasi veya sert eksuda, tek basina makula édemi tanisini koydurur. Ama
FFA’ da gbrilen sizintiya retina kalinlasmasi ve sert eksuda eslik etmezse tek basina

tani konamaz (50).
2.4.2. Makula Odemi Siniflamasi
2.4.2.1. Fokal Makula Odemi

Makula merkezinden itibaren bir disk ¢capi uzakliktaki bir alanda yer alan herhangi
bir retina kalinlasmas! ya da sert eksuda olugsumlari fokal diabetik makula 6demi olarak
adlandirilir. Fokal makula 6demi genellikle, mikroanevrizma ve dilate kapillerlerden olusan
sizintilardan kaynaklanir. Bu sizintilarin sivi komponentlerinin zamanla rezorbe olmasi ile
icindeki lipit ve lipoprotein tirevleri retinanin ici ve dis pleksiform tabakalarinda birikir ve

sert eksudalar olusturur (4).

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) tarafindan Kklinik
uygulamada fokal bir 6demin siddet ve duzeyini belirlemek ve tedavi kriterlerini daha kolay
saptamak igin klinik olarak anlaml makula édemi (KAMO) tanimi teklif edilmistir. KAMO
icin bitlin tanimlanmalarda retina kalinlagsmasi esas alinmistir. Buna gére fokal bir makula

6deminin KAMO kabul edilebilmesi icin;
1. Makula merkezinde ya da merkezin 500 mikron ¢evresinde retina kalinlasmasi,

2. Makula merkezinde ya da merkezin 500 mikron c¢evresinde, bitisigindeki

retinanin kalinlagsmasiyla birlikte olan sert eksudalar.

3. Herhangi bir b6limG makula merkezinden bir disk capi uzaklktaki bir alanda
yerlesmis, bir disk ¢api blyUklikte ya da daha blyik retina kalinlasmasi bdlgesi olmasi

gereklidir ( 50).
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2.4.2.2. Diffiiz Diabetik Makula Odemi

Makula merkezini, yani foveal avaskiler zonu da igine alan iki ya da daha fazla
disk capi buydkligindeki retina kalinlagsmalar diffiz diabetik makula &édemi olarak
adlandirir. Diffiiz diabetik makula &demi ile kontrolsiiz hiperglisemi, renal yetmezlik,
yuksek diastolik kan basinci gibi bazi sistemik faktérler yakindan iligkilidir. Fizyopatolojik
olarak RPE pompa fonksiyonu bozuklugu katkida bulunabilir. Bu tip &demde
mikroanevrizmalara ek olarak retina i¢i mikrovaskller anormallikler de sizintilara neden

olur.

Fokal diabetik makula édeminden farkl olarak diffiz tipte kan-retina bariyeri
(KRB) buyuk molekillerin gegisine engel oldugundan sert eksuda plaklari nadir olarak
gorilar. Ayrica diffiiz tipte makulada kistoid degisikliklerde mevcuttur. Bu tip 6demde
retinanin dis pleksiform katinda (Henle kati) biriken sivinin buradaki sinir liflerinin oblik
gidisi nedeniyle potansiyel bosluklarda birikmesi sonucunda kistoid bir gériinim ortaya
¢ikabilir. Difflz diabetik 6demi ayiran bagka bir 6zellikte FFA'de erken fazda retina kapiller
yatagin gOrun0rliginin artmis olmasidir. Anjiografide tikali kapillerlerin yani sira bu
alanlara komsu dilate kapillerler de belirginlesmis olarak gértintrler. Diffliz diabetik makula
6deminin kendiliginden gerileme ihtimali yoktur. Diabetik makula édeminde erken teshis

ve tedavi ile gérmede iyilesme ve stabilizasyon saglanabilir.

2.5. DIABETIK RETINOPATININ PATOGENEZI

Retina kapillerlerinde olusan hastaliga sekonder olarak gelisen iskemik retina
olusumu, yeni damar olusumunu tesvik edici anjiojenik madde salinimini uyarir. Bdylece
iskemik retina alaninin periferinden ve biytk ¢ogunlukla retina venullerinden kaynaklanan
neovaskuiler doku, retina ylizeyi ile vitreus arasina ilerler. Baslangicta internal limitan
membranin altinda olan damarsal yapilar, ileri dénemlerde membrani delerek vitreus igine
dogru kabarir.

Optik disk Ustlinde gelisen damarlar, optik disk bdlgesinde internal limitan

membranin olmamasi ylizinden ¢ok daha erken dénemlerde vitreusa dogru ilerler (46).
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2.5.1. Kronik Hiperglisemi

Diabetik Kontrol ve Komplikasyon Galisma Grubu’na gére, diabetin mikrovaskuiler
komplikasyonlarin gelisiminde en énemli faktér hiperglisemidir. Diger risk faktorleri iginde;
insdlin direnci ve hiperinsilinemi, degismis olan yag asidi ve protein metabolizmasi,

ozmotik etki, hipertansiyon, bozulmus metabolik sempatik aktivasyon sayilabilir.

in vivo ve in vitro galismalar hipergliseminin genetik ve cevresel faktorler
esliginde biyokimyasal degisiklikleri baslattigini, olusan metabolik yollar ve yikim son

drbnlerinin organ ve dokularda fonksiyonel hasar olusturdugunu ortaya koymaktadir.
Kronik Hiperglisemiye Bagl Olusan Degisiklikler:
A) Biyokimyasal
1-Glikozilasyon- ilerlemis glikozilasyon son rinii  (AGE) Uretimi
2-Polyol (sorbitol) yolunun aktivasyonu
3-Protein kinaz C aktivasyonu
4-Oksidatif stres
5-Gen ekspresyonizmin degismesi
B) Fonksiyonel
1- Sinirsel iletimin bozulmasi
2-Kapiller sizinti
3-Buylme faktorlerinin artisi
C) Yapisal
1-Matriks degisimi
2-intimal proliferasyon

3-Endotel degisiklikleri
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Kronik hipergliseminin bu sonuglara yol agmasinda glikozillenmis son drinlerin
(advanced glycation end products-AGEs) artigi 6nemli rol oynar. Yiksek konsantrasyonda
glukoz molekdllerinin lizin molekdllerinin epsilon amino grubuna baglanarak "amodori
arind" denilen bir ara 0rtn olusturduktan sonra glikolize proteinler birbirleriyle ¢apraz
baglar yaparak “ilerlemis glikozilasyon son 0riin(” (AGEs) adi verilen yapiyi olustururlar.
Bu yapi, katildigi metabolik olaylarda &nemli degisikliklere yol acar. Oksidasyon ve
glikozilasyon reaksiyonu siirdiikge inaktif metabolitler olusamaz. Glukoz alimi insllinden
bagimsiz olan dokularda (lens, endotel, néron) ise ancak glukoz sorbitole déntstirilerek

enerji i¢in kullanilabildiginden polyol (sorbitol) yolunun aktivitesi artar (51).

Sorbitol yolu; aldoz redlktaz ve sorbitol dehidrogenaz enzimlerinin rol aldidi
biyokimyasal bir yoldur. Hiperglisemi durumunda aldoz redlktaz, glukozu sorbitole gevirir.
Sorbitol, daha sonra sorbitol dehidrogenaz yardimiyla fruktoza okside olabilir, fakat bu
reaksiyon yavas gelisen bir reaksiyondur. Bu nedenle sorbitol konsantrasyonu hicre

icinde ylksek diizeylere ¢ikabilir (51).

Sorbitol ve galaktitoliin neden oldugu hicre igi artmis olan ozmolarite, oksijen

tasinmasini bozarak hiicrenin yasamsal fonksiyonlarina devam edebilmesine engel olur.

Sorbitol yolunun aktivasyonu, hiperglisemik psédohipoksi denilen ve iskeminin
hiicrede neden oldudu fonksiyonel ve yapisal bozukluklara benzer degisikliklere neden
olur. Hiicre icinde artan indirgenmis nikotinamid adenin dinUkleotid (NADH) ve nikotinamid
adenin dindkleotid fosfat (NADP), basta serbest oksijen radikallerinin yapim artisi olmak
Uzere, diabetik retinopatinin patogenezinde sorumlu oldugu disandlen, birbiriyle iligkili ve

karmasik mekanizmali pek ¢ok yolun aktive olmasina zemin hazirlar.

Yapilan galismalarda, hiperglisemik durumda hicre i¢i sorbitol konsantrasyonu
artan bircok hiicrede protein kinaz C aktivitesinin arttiyi ve Na-K ATPaz aktivitesinin
azaldigr saptanmistir (52). Bunun sonucu olarak da serbest oksijen radikali Gretiminde

artig, nitrik oksit sentezinde azalma, prostaglandin metabolizmasinda bozukluk, kanin
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hicresel elemanlarinda fonksiyonel degisiklikler gibi diabetin  mikroanjiopatik

komplikasyonlarina yol acabilecek bozukluklar meydana gelmektedir.
Glikolize Hemoglobin (HbA1c)

Retinal vaskuller bozukluga neden olan faktérlerden biri de, hemoglobin
yapisinda meydana gelen degisikliklerdir. Normal yetigkin bir insanda bulunan
hemoglobinlerin %97' si Hb-A' dir. Bunun da %3-6 kadarini minér komponentler denen
HbA1c, HbA1b ve HbA1a olusturur. Minér komponentler, hemoglobinin enzimatik olmayan
glikozillenmesi ile olusur. Glukohemoglobinin en fazla bulunan komponenti olan HbA1c,
hemoglobinin 6 zincirindeki son valin arninoasidinin glikozillenmesi sonucu meydana gelir.
Bu reaksiyon, ancak hiperglisemi durumunda gerceklesir, nonenzimatik ve tek yonlidar.
Hemoglobin glikozillendikten sonra iginde bulundugu eritrosit ile beraber ortalama 90 giin
dolasimda kalir ve son 2-3 ayi iceren dénem igin hastanin hiperglisemik durumu hakkinda
bilgi verir.

Normal populasyonda HbA1c seviyesi %5-6 diizeyindeyken diabetiklerde bu oran
%14-20' ye kadar cikabilmektedir. Diyet, egzersiz ve Olgim zamanindan etkilenmez.
Glikohemoglobin diizeyinin diabetik hastalarda arttidi ve HbA1c' nin tanida oral glukoz
tolerans testinden daha iyi bir laboratuar bulgusu oldugunu kabul eden arastirmacilarin

sayisi gun gectikce artmaktadir.
2.5.2. Serbest Oksijen Radikalleri ve Antioksidan Ajanlar

Serbest radikal reaksiyonlari, normal metabolik yollarin isleyisinin dogal bir
sonucudur. Oksidan molekiiller, organizmada baslica glukozun oksidasyonu olmak zere
tim anabolik ve katabolik reaksiyonlar sirasinda ve sonrasinda sirekli bir olusum
halindedir. Bununla es zamanl olarak, serbest radikallerin zararli etkilerini engellemek
Uzere organizmada antioksidan savunma mekanizmalari gelismistir. Bu olusum ve
etkisizlestirme olaylari bir denge halindedir. Serbest radikal molekdilleri, belirli bir dizeyde
kaldiklari slirece organizmanin yabanci maddelere ve infeksiydz ajanlara karsi

savunmasinda 6nemli rol oynarlar. Ancak belirli diizeyin (zerinde olusur ve antioksidanlar
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yetersiz kalirsa hiicrenin yapi elemanlari olan protein, lipit, nikleik asit ve bazi enzimleri
bozarak zararh etkilere neden olurlar. Biyokimyasal agidan en énemli serbest radikaller,

oksijen kékenli olanlardir.

Serbest radikaller, hiicre ve dokularda birgok zararlara yol agarlar. Bu etkiler su
sekilde 6zetlenebilir (53): 1-DNA' nin tahrip olmasi, 2-Nikleotid yapili koenzimlerin yikimi,
3-Tiollere bagimli enzimlerin yapi ve fonksiyonlarinin bozulmasi, 4-Protein ve lipitlerle
kovalan baglar yapmasi, 5-Enzim aktiviteleri ve lipit metabolizmasinda degisiklikler, 6-
Mukopolisakkaritlerin - yikimi, 7-Membran proteinlerinin tahribi, tasima sistemlerinin
bozulmasi, 8-Kollajen, elastin gibi proteinlerin yapisini bozarak, aterofibrotik degisikliklerin

olusmasi, 9-Lipit peroksidasyonu, membran yapi ve fonksiyonlarinin degismesi.
2.5.3. Diabet ve Oksidatif Stres

Diabette oksidatif stres pek ¢cok mekanizmaya bagli olarak artabilmektedir, ancak
bu mekanizmalarin diabetik komplikasyonlara katkisi tam olarak ispatlanmis degildir.
Deneysel bulgular, artan reaktif oksijen tirlerinin olusumunun ve zayiflayan antioksidan

savunmanin bu karmasik mekanizmalarin temelini olusturdugunu géstermektedir.
Diabetes mellitusta oksidatif stresin olasi kaynaklari:
1-Serbest radikal Gretiminin artisi
* Hiperglisemi
» Karbonhidrat, yag ve proteinlerin otooksidasyonu
2-Antioksidan savunma sisteminde bozulma
+ Antioksidan enzim sistemlerinin inaktivasyonu
« Glutatyon gibi antioksidan maddelerin konsantrasyonunun azalmasi
3-Enzimatik yollardaki degisiklikler
* Polyol (sorbitol) yolunun aktivasyonu

» Mitokondriyal oksidatif metabolizmada degisiklikler
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* Prostaglandin, I6kotrien, NO metabolizmasinda degisiklikler
4-Diger

+ iskemi-reperfiizyon hasari

* Hipoksi ve psédohipoksi

Hiperglisemide, artmis plazma serbest radikal konsantrasyonunun nedenini
aciklayabilecek birbiri ile baglantih pek ¢ok yol vardir. Retina, lens, néron ve endotel
hicrelerinde ylUksek glukoz konsantrasyonuna maruz kalinmasi sonucu intrasellller
sorbitol ve fruktoz artisi (sorbitol—polyol yolu aktivasyonu) olur. Sorbitol yolunda rol alan
aldoz rediktaz, hiicrede NADPH kullandidi icin, NADPH depolarinda azalmaya neden
olur ve buna baglh olarak calisan nitrik oksit sentetaz ve glutatyon rediktaz enzim
aktivitelerini azaltir. Azalmis glutatyon redlktaz seviyesi, hidrojen peroksit tarafindan
hasara ugrayan endotel hdcrelerinin sayisini arttirir. Oksidatif stres, NO sentez ve
salinimini azaltma yaninda NO'un etkilerini de inaktive ederek diabetik hastalarda endotel

hasari ve bozulmus vazodilatatdér cevap mekanizmalarina neden olur (54).

Hiperglisemi, insilin aktivitesi ve sensivitesini bozar ya da azaltir. Normalde,
instlin hicrelere glukoz girisim ve metabolizmasini dizenler, glikojenez ve yag
dokusunda lipolizi inhibe eder. insiilin aktivitesinin bozulmasi insilin rezistansi ve
hiperinsllinemiye neden olur. Hiperinsllinemiye bagll olarak sempatik sinir sistemi
aktivasyonu gerceklesir. Diabetik hayvanlarda, katekolaminlerin metabolik hizi ve
otooksidasyonu arttirarak serbest radikal trlinlerinde artisa yol actigi gésterilmistir. Ayrica
lipoliz inhibisyonunun ortadan kalkmasina bagl serbest yag asidi seviyesi artmakta ve
bunlarin peroksidasyonu sirasinda oksijen radikalleri agiga ¢ikmaktadir. Parcalanmis yag
asitleri ve toksik radikalleri, hiicresel enerji dengesi ve endotelial bariyer fonksiyonlarini
dizenleyen membran Na-K ATPaz gibi pompa fonksiyonlarini bozmakta, endotelde

glutatyon konsantrasyonunu azaltmaktadir.

Oksidatif stresin &nemli hedeflerinden biri de proteinlerdir. Reaktif oksijen

radikalleri proteinlerin aminoasit dizilimlerinde modifikasyonlara neden olarak protein
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karbonil formlarinin olusumuna yol agarlar. Protein karbonil seviyelerinin artisi ve bu
maddelerle diabet komplikasyonlarinin arasindaki iligkiler deneysel calismalarla
gosterilmigtir.

Protein ve lipit oksidasyonu, hastalarda DNA hasarina yol acar. Diabetik
hastalarda artisi saptanan 8 hidroksi-deguanozin'in, DNA' daki oksidatif hasarin indikat6ri
oldugu ve mikroanjiopatik komplikasyonlarin gelismesine neden oldugu calismalarla
gbsterilmistir (55).

2.5.4. Endotel Disfonksiyonunun Rolii

2.5.4.1. Okiler Kan Akimi Artisi ve Endotel Disfonksiyonu

Diabet hastalarinda retinopatinin klinik bulgulari baglamadan tanimlanan retina
perflzyon anomalileri vardir. Retina kan akiminda artisin kendisi de diabetik retinopati
patogenezine katkida bulunabilir. Retina perfliizyonunda artisin damar Iimeninde gerilme
yaparak endotel hasanin artirdigi varsayilmaktadir. Degisen retina otoregilasyonu
retinanin hiperperflizyonunu uyararak endotel hasarina katkida bulunabilir. Sistemik
hipertansiyon varliginda diabetik retinopati sikligi ve progresyon hizinda artis bu hipotezi

destekler.
2.5.4.2. Nitrik Oksit ve Endotelin

NO, vaskiler endotelde L-argininden sentezlenen gigli bir vasodilatdr ajandir.
Bazi hayvan ve insan calismalarinda endotel kaynali NO, koroidin kan dolasiminda
gerekli bulunmustur. Invitro olarak caligiimis bircok arastirma NO'nun retina damar
tondsind kontrol ettigini géstermektedir. Diabetik ratlarda yapilan ¢alismada retinada
artmis NOS enzim aktivitesi gézlenmistir. Diabetik retinadaki total NO miktarinin gogunun
iNOS tarafindan sentezlendigi bildiriliyor. NOS inhibitéri olan aminoguanidinin ratlarda

okller kan akiminda artisi tersine gevirdigi gérilmustir (56).

Endotelin-1 endotel tarafindan salinir. Gi¢li vazokonstriiksiyon yapan endotelin

varligi retina ve koroid dokusunda gdsterilmistir. Tip | ve tip Il diabetli ve retinopatisi olan
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hastalarda plazmada endotelin-1 konsantrasyonunda artis gbzlenmistir. Endotelin-1'in

hiperoksiye cevap olarak vazokonstriksiyon yaptigi ileri strtilmektedir (56).

2.5.5. VEGF (Vaskiiler endotelial biiyiime faktérii) ve Diger Bliyiime Faktérleri

Anjiogenezis kapillerlerden yeni damar blyUmesidir ve vaskiler hasar, timor,
lokal inflamasyon ve sitokinler ile proteolitik enzimleri agiga ¢ikaran proliferasyon, hiicre
migrasyonu ve yeni damar elementlerinin blytmesi ile baglatilabilir. Anjiogenezis vaskiiler
endotelyal blylime faktéri (VEGF), platelet kaynakh biyime faktéri (PDGF),
dénustirict bliylime faktorl (TGF) ve anjiotensin tarafindan uyariimakta, alfa interferon
(INFa), anjiostatin ve endostatin tarafindan baskilanmaktadir (3,57). VEGF, PDR nin
gelisiminde o6nemli roli olan bir blylme faktoriidir ve diabette retina perflizyon
bozukluguna katkida bulunur. VEGF'nin retina perisit ve endotel hicrelerinde spesifik
baglanma reseptdrleri bulunur. Bu reseptdrlerin inhibisyonu neovaskilarizasyonu baskilar.
Deneysel olarak VEGF'nin vitreus igine veriimesi retinada iskemi ve mikroanjiyopati
olusturmaktadir. Erken diabetik retinopati evresinde VEGF sentezi artmakta,
fotokoagllasyon sonrasi bazal dizeye geri donmektedir (56). VEGF'den bagska PDR
patogenezinde rol oynayan PDGF , RPE hicre ve glial hiicre gocli ve proliferasyonunu
uyararak mikrovaskiler yapida anjiogenezis yapar. PDR'li hastalardan alinan vitreus
orneklerinde VEGF dlzeyi kadar PDGF dizeyi de yikselmis olarak bulunmaktadir. PDR’
de VEGF yani sira IGF-I miktari da vitreusta artmis olarak bulunmustur. Her iki faktériinde
kaynagi iskemik retina olarak kabul edilmektedir, ancak kan retina bariyerinin
bozulmasindan dolay! bu faktérlerin serumdan geldigini kanitlar bulgular mevcut degildir.
Yapilan ¢alismalar sonucu VEGF ve IGF-1'in gézden kaynaklandigi gdsterilmistir. Ancak

bu iki faktdr arasinda nasil bir iligki oldugu bilinmemektedir (58).

2.5.6. Bilyiime Hormonu (GH)

Proliferatif diabetik retinopatinin patogenezinde biyime GH’ un roli bilinmektedir.
Alzaid ve ark, diabetli ve GH eksikligi olan hastalarda proliferatif retinopatinin sikhgini

%12, kontrol grubunda ise proliferatif retinopati sikligini %62.5 olarak gérmuslerdir (3).
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Akromegali ve diabeti olan hastalarda prospektif olarak proliferatif retinopati sikliginda
artis olmadigi gorilmuUstir. BOtin bunlara dayanarak GH'un retinopatinin olugsmasinda
gerekli oldugu ancak kendisinin etken faktér olmadigr kabul edilmistir. Diabetiklerde ve
saglkli insanda, serum bazal GH, ILGFBP-3 (insllin benzeri blylme faktérii baglayan
protein-3), IGF-1 dizeyleri élctimis, PDR'li hastalarda IGF-1, ILGFBP-3 dizeyleri anlamli
olarak artmis bulunmustur. PDR'li hastalarda IGF-1 lokal olarak Uretildiginden dolayi bu
parametreler PDR patogenezinde rol oynayabilirler (59). Sekil 3'de diabetik retinopati

patofizyolojisi 6zetlenmistir.

Doku hipoksisi
Perisit kayb

| 1-Sorbitol yolu Reolojik degisiklikler

| 2-Nonenzimatik ghikolizasyon Miiller hiicre degisikhij
| 3I-NADH/NAD+ oram C-peptid

| 4-DAG/PKC yolu insiilin

v

HIPERGLISEMI 1,2,3,4' OKULER KAN AKIMI DEGISMESI

v

Endotelyal disfonksiyon

Sekil 3. Diabetik retinopati patogenezi

2.6. NITRIK OKSIT

NO fiziksel olarak gaz yapida bulunan, ¢ogu hiicrede enzimatik olarak
sentezlenen, hiicre icinde plazma membran proteinlerini aktive ederek sekonder haberci
olarak davranan, hiicreler arasinda bilgi tasiyan ve parakrin etki gésteren mediatérdir.
Etkisi sonucu vaskiler tonlis degismesi, ndrotransmisyon, immun sitotoksisite ve bir¢cok
biyolojik ve biyokimyasal olay gergeklesir. NO'in gézde fizyolojik ve patofizyolojik roll
oldugunu gosteren veriler mevcuttur. NO sentezinin inhibe edilmesi ve NO donédrlerinin

oftalmolojide tedavi edici etkileri olabileceginden bahsedilmektedir (7,60).
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2.6.1. Nitrik Oksit Sentezi

NO, L-argininin L-sitrllline dénismesi sirasinda ortaya ¢ikar. Bu enzimatik yolu
nitrik oksit sentaz (NOS) kontrol eder. Diger nérotransmitterler gibi NO konvansiyonel
regllatér mekanizmalarla salgilanmaz ve depolanmaz, bu nedenle NO biyosentezinin

kontroli dnem tagimaktadir (61).

L-Arginin B L-Sitrillin
NUS\

Nitrik oksid (NO)

Sekil 4. Nitrik oksidin enzimatik olarak sentezlenmesi.

NO sentezi yapan i tiir NOS izoenzimi vardir. iki NOS izoenzimi dokularda
devamli olarak bulunmakta ve yapisal (konstitiitify NOS olarak adlandiriimaktadir. ilk NOS
izoenzimi NOS-I adini alir, temel olarak periferik ve santral sinir sisteminin bazi
néronlarinda bulunur; bu nedenle néronal NOS (nNOS) olarak ta adlandirilir. ikinci NOS
izoenzimi NOS-lll adini almakta ve temel olarak vaskiler endotelde bulunmaktadir; bu
nedenle endotelial-NOS (eNOS) olarak ta adlandirilir. Nitrik oksidin az bir kismi bu iki
NOS izoenzimi tarafindan olusturulur ve biyolojik ortamda ¢ok kisa bir sirede yikilr.
Uglincii izoenzim olan NOS-II, immiinolojik ya da bir uyari sonucu spesifik olmayarak bir
¢ok hiicreden sentezlenebilir; bu nedenle uyarilabilir (inducible) NOS (iNOS) adini alir.
iNOS kalsiyuma bagimsiz bir sekilde etki eder, INOS ile olusan NO'nun biyolojik
ortamlardaki yari 6émrlii daha uzundur. Biyolojik ortamlarda sentezlenen total NO
miktarinin bayik kismi da iINOS izoenzimi tarafindan agida ¢ikmaktadir (60-62).

N-mono-metil-L-arginin (L-NMMA), N-nitro-L-argininnemetil ester (L-NAME ) ve
N-nitro-L-arginin (L-NA), gibi bazi L-arginin analoglari NO sentezini inhibe eder. Son
zamanlarda NOS inhibitdri olarak tanimlanmis, farkl etki mekanizmalari ile NO sentezini
inhibe eden aminoguanidin, nitroindazol, izothiolre gibi nonaminokaid ajanlar ve

thiositrllin, N-iminoetil-lisin gibi ajanlar tamimlanmistir.
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Gozde NO sentez yollar arastiriimig ve NOS-I, Il, Il izoenzimleri g&sterilmistir.
imminoreaktif ydntem olan NADPH-diaforaz boyamasi NOS lokalizasyonu ve izotiplerini
tanimlamada en uygun yéntem olmaktadir. Son zamanlarda revers transkriptaz-polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile NOS-I, NOS-II ve NOS-II mRNA lokalizasyonu daha

spesifik olarak tespit edilmistir (62).

2.6.2. Nitrik Oksidin Biyokimyasal Etkisi

Biyolojik sistemlerde NO oksijen, superoksit anyon ve gecgis metalleri ile
reaksiyona girerek nitrit ve nitrat, peroksinitrit (ONOQ") ve metal-nitrik oksit bilesigi olusur.

Nitrik oksit, tiol grubu ile reaksiyona girerek nitrdz (NO™) Uriine dénlsebilir (63).

Endotad hilcresd, Néron il bea x, Midron
- IT-.-..ugr.m.r.'. =i : 7[?
‘u’.azr,-l.l.]é_t::i{:r | S | ]
_;’;’“ = Ca++— NS — O B -+ Cuanilat
CAuta [r;:r i:1‘:'|.i AL
E_ L-sitralhin cGh P

§edal: HOS-1 ve NOS-11 wyaram, NO i eten hilere vo NO noun heal of hdoradeld ola s edollari.

Maka ofnf wvd. bhil oreler Pawjenik ajanlar, vd, hilader
L-argimin hitcre menbram,
Endotolsn nuklgus ~mitekeondn,
e
—» NOS 11 — = O —% protein ve
=
g DNA
Sitelun L-strallin toksisites

Sekil 5. NOS-II ve lII'nin uyarani, NO dreten hicre ve NO'nun
hedef hiicredeki olas! etkileri
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NO'nun fizyolojik miktari NOS-I ve NOS-llI izoformlari ile ortaya g¢ikar, bu
fizyolojik konsantrasyon néral sistemde ve kardiovaskiler sistemde sinyal iletisinde gérev
alir. Buna ragmen NOS-II ile olusan NO sitotoksik/sitostatik etkiye katkida bulunur.
NO'nun nérotransmisyon, vasodilatasyon gibi etkileri guanilat siklaz ve sonradan miktar
artan cGMP Uzerinden gergeklesir. NO ile hemoglobin, siklooksijenaz, sitokrom p450 gibi
diger demir iceren proteinlerle olan etkilesimi bilinmektedir. NO yapisinda gecis metali
iceren proteinleri etkiler, sitrik asit sikllis enzim akonitaz, kompleks | (NADH-ubiquinon) ve
kompleks Il (suksinat-ubiquinon oksidorediktaz) gibi mitokondriyal elektron tasima
zincirindeki enzimleri etkileyerek mitokondrial solunumu baskilar (60). NO'in, DNA sentezi
ve tamirinde hiz kisitlayici bir enzim olan ribonikleotid-rediktazi baskiladigi gésterilmistir.
Bazi durumlarda NO, proteinlerin serbest sistein (SH) gruplari ile reaksiyona girerek bu
proteinleri inaktif molekdllere dénUstirmektedir. NO'nun superoksit anyonu (02) ile
reaksiyonu sonucunda oksidatif hasarda énemli roli olan peroksinitrit (ONOO~) meydana
gelir. NO, (ADP-riboz) polimeraz enzimini uyararak DNA hasari gelisir, hiicre nikleusunda
artan NAD® baskisi ile hiicre olimi gerceklesir (63). Tablo 3'te NO'in etkiledigi

biyokimyasal molekdller ve etkileri gdsterilmistir.

2.6.3. Gozde Nitrik Oksit Sentaz Izoenzimlerinin Lokalizasyonu
2.6.3.1. Yapisal NOS (NOS-I ve NOS-III)

NOS aktivitesi retinada ve izole edilmis rod dis segmentinde gdsterilmistir. NOS-I
izoenziminin amakrin hiicrelerde, retinanin i¢ niikleer tabakasinda ve fotoreseptérlerde
varligi gosterilmistir. NOS-IIl izoenzimi, NADPH-diaforaz boyama yéntemi ile 6n segment
vaskiler endoteli, koroid ve retinada tespit edilmistir. Siliyer kas, trabekller ag ve
Schlemm kanalinda NOS-Ill icin fazla miktarda NADPH-diaforaz boyanmasi tespit
edilmigtir (64). Tablo 4 ve 5te gbzde NOS izoenzimlerinin lokalizasyonu ve etkileri

gOsterilmigtir.
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2.6.3.2. indiiklenebilir NOS (iNOS veya NOS-II)

Retinada, retina Mdller hiicreleri endotoksin ve sitokin uyarisindan sonra NOS-II

izoenzimi agia c¢ikar. insanda, sigirda ve sicanda retina pigment epitelinde NOS-II

bulunmustur. insan RPE hiicrelerinde interferon-gamma ve interlékin-1-beta (IL-1-B)

uyarisi NOS-II Uretimi igin sarttir. Son zamanlarda in vitro ortamda sitokin verildikten sonra

NOS-II retina perisitlerinde ve kapiller endotel hiicrelerinde tespit edilmistir (64).

Tablo 3. Nitrik oksidin hedef molekulleri ve etkileri

Hedef

Olusan Etki

Heme igeren proteinler

Guanilat siklaz aktivasyonu
Siklooksijenaz aktivasyonu ve inhibisyonu

Hemoglobin inhibisyonu

SH gruplar gegis metali iceren

proteinler

GAPDH inhibisyonu (*)
NADH-ubiquinone oksidorediiktaz inhibisyonu
NADH-sliksinat oksidorediiktaz inhibisyonu (**)

Cis-akonitaz inhibisyonu

Tiosil radikali igceren proteinler

RibonUkleotid rediiktaz inhibisyonu

DNA

Deaminasyon

Oksijen

Nitrit ve nitrat olusumu

Siperoksit anyonu

Peroksinitrit olusumu

*GAPDH= Gliseraldehid-3-fosfat dehidrogenaz,
**NADH= Redikte nikotin amid dintkleotid
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Sitokinler ve blyime faktérleri NOS-Il enziminin regllasyonunda édnemli rol oynarlar.
Fibroblast buyime faktéri (FGF) ve donUstirich blyime faktori-beta (TGF-B)
hicrelerden NO (retiminin kontroliinde ters etki gosterir. Sigir RPE hucrelerinde FGF-1 ve
FGF-2, transkripsiyonel diizeyde NOS uyarisini inhibe ederken, insan ve rat RPE hicresi
ve rat Miller hiicresinde FGF NOS-II uyarisini inhibe etmez. insan RPE hiicresi, rat RPE
ve Miuller hicresinde NO olusumunu inhibe eden TGF-B, NOS-II uyarisinda
immunosUpresdr ajan olarak rol oynar. NOS-II, retina kapiller endotel hiicrelerinde ve
perisitlerde, Miller hucrelerinde ve RPE hiicrelerinde immunohistokimyasal olarak lokalize

edilmistir (62).

Tablo 4. G6zde NOS-I ve NOS-III lokalizasyonu ve bu izoenzimlerle
olusan NO'nun etkileri

Doku Fonksiyon
Kornea Bilinmiyor
Konjonktiva vazodilatasyon

vaskUler permeabilite artisi
Lens epiteli Bilinmiyor
Siliyer ve retina vaskiler endoteli Vazodilatasyon
Siliyer cisim, trabekler ag GOz ici basinci regllasyonu
Noral retina
Amakrin hlicreler Noérotransmisyon
Horizontal hicreler Noérotransmisyon
Fotoreseptorler Norotransmisyon
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2.6.4. Nitrik Oksidin Fizyolojik ve Patolojik Durumlardaki Roli
2.6.4.1. Nitrik Oksit ve On Segmentteki Rolii

Nitrik oksidin lens ve korneadaki etkileri bilinmemektedir. NO'in konjonktivitlerde
muhtemelen vazodilatasyon, kan akimi artisi ve éddem olusumu Uzerine etkili oldugu

sanilmaktadir.

Gozde nitrovazodilatatérler ve nitrik oksit dénerlerinin siliyer kas, trabekller ag ve
akdz drenaj sistemindeki endotel ve vaskiler diz kas hucrelerinde ¢ok yonli etkileri
oldugu 6ne sirilmustir. Siliyer prosesler ve akéz ¢ikis yolu ve pterigopalatin gangliondan
gelen bazi sinir liflerinde NOS-I izoenzimi gésterilmistir. Ayrica, siliyer kas (6zellikle 6n
longitidiinal kisim) ve akdz cikis yolunda (trabekiler ag, Schlemm kanali ve toplayici
kanallarda) fazla miktarda NOS-Ill izoenzimi bulunmustur. Acik acili glokomlu hastalarda
trabekilum ve Schlemm kanalinda NADPH-diaforaz boyanmasinda azalma ve NADPH-
diaforaz boyanmasinda dagilim bozuklugu gériimuistir. Glokomda artmis g6z ici basinci
longitidiinal silyer kas liflerinde azalma veya kaybolma yapabilir. Bu kas liflerinin kasiimasi

akoz cikis yolunda direnci azaltarak géz i¢i basinci dismesine neden olabilir (65).
2.6.4.2. Nitrik Oksit ve Uveit

Endotoksin uyarili Oveit insanda okuler inflamasyonlarin bazi tipleri icin model olarak
kullanilabilir. Tavsanlara intravitreal lipopolisakkarid enjeksiyonu, farelere sistemik olarak
lipopolisakkarid enjeksiyonu korioretina ve 6n segmenti tutan inflamasyon tablosu
meydana getirir. insanlarda, sitokinler iris damarlarinda dilatasyon, akéz humér icine
serum sizintisi, akdz himdrin ve uveal dokunun Iékositlerle infiltrasyonu ile karakterize
endotoksin uyaril tveit tablosunun gelismesine katkida bulunur. Parks ve ark (66), son
zamanlarda NOS inhibitérii olarak kullanilan L-NAME'nin (N-nitro-L-arginin metil ester)
tekrarlayan periton igi enjeksiyonlari sonucu lipopolisakkarid uyarili Oveit tablosunda
azalma kaydetmisler ve NO'nun endotoksin uyarili (veit tablosunda proinflamatuar

mediatdr olarak rol aldigini kabul etmislerdir. Ayrica, endotoksin uyarili (iveit tablosunda
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artan hemodinamik ve permeabilite degisikliginin artmis NO etkisinden olabilecegi kabul

edilmektedir.

Tablo 5: Gozde NOS-II enziminin gdzde lokalizasyonu, bazi hastaliklarla

iliskisi ve etkisi

Doku ya da Hiicre Hastalik Etki

iris ve silyer cisim dveit (in vivo) proinflamatuar ? sitotoksisite

Noral retina dveitis (invivo) proinflamatuar ? sitotoksisite
fotik dejenerasyon (invivo) | sitotoksisite/antiviral ?
CMV-retiniti (invivo) proinflamatuar?

Retina Maller hiicresi endotoksin ve sitokin proinflamatuar ? imman
uyarisi invitro modulasyon ?

Retina pigment epiteli endotoksin ve sitokin Antifagositik aktivite
uyarist in vitro antiproliferatif proinflamatuar

? immUn modulasyon ?

Perisit, endotel hiicresi endotoksin ve sitokin vazodilatasyon, kan akimi

uyarist in vitro kontroll

Lipopolisakkaridin tekrarlayan enjeksiyonlari sonucu hayvanlarda vitreus ve akéz
himérde nitrit miktarinda artis kalsiyumdan bagimsiz NOS aktivitesinde artisa
baglanmistir. Son olarak endotoksin uyarili Gveit olusturulmus hayvan modelinde
polimeraz zincir reaksiyonu yoéntemi ile retina ve siliyer cisimde NOS-II izoenzim
ekspresyonu artisi kaydedilmistir. Bu modelde in situ hibridizasyon yéntemi ile retinada ve
6n segmentteki NO kaynaginin iris-siliyer cisim epiteli, bu dokular infilire eden hicreler
(makrofaj, PNL) oldugu gorilmistir. Ozellikle NOS-II, endotoksin uyaril (iveit tablosunun
gelismesine katkida bulunmaktadir. Olusan NO proinflamatuar ya da sitotoksik etki ile

dokularda harabiyetin gelismesine yardim edebilir (60-67).
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2.6.4.3. Nitrik Oksit ve Retina

NOS, sinirlerde pre ve post sinaptik olarak bulunur. Retinada farkli caligmalara
gore NQO'in ndronal iletide (ndrotransmisyon), horizontal hiicrelerde elektriksel eslesme,
bipolar hicrelerde cGMP aktivasyonu ve ganglion hiicrelerinde cGMP aracili iletinin
kontrolinde gbérev aldigi gdsterilmistir. Isigin néral sinyallere dénlstlirme islemi olan
fototransdiiksiyonda, NO fotoreseptérlerdeki bazi iyon kanallarinda ileti degisikligi yaparak

gbrsel isleve katkida bulunur (61,67).

Retina iskemisinde NO'nun patogeneze olan katkilari tartismalidir. Yeni
arastirmalar NO'in iskemik hasar mekanizmasinda etkilenen 6nemli bir ajan oldugunu,
serbest radikal Uretiimesi ile néronal hiicre 8lUmUnGa kolaylastirdigini ve N-metil-D-
aspartat-reseptér aracili toksisiteye neden oldugunu bildirmektedirler. Retina iskemik
dénem esnasinda hasar gérlr, ancak iskemiden sonra paradoksal olarak serbest oksijen
radikalleri olusabilir. iskemiden sonra retinada siiperoksit anyon varligi bunun kanitidir,
olusan serbest radikaller NO ile birlesip peroksinitrit olusturabilir. Bu nedenle farkh serbest
radikallerin kombinasyonu retinada iskemi sonrasi reperflizyonda hiicrelere toksik etki
gosterebilir. Bununla birlikte NO, iskemi esnasinda veya iskemiden hemen sonra kan

akimini diizeltmeye, hasarli doku miktarini azaltmaya caligmaktadir (63).
2.6.4.4. Vitreoretinal Proliferasyon ve Nitrik Oksit

in vitro ortamda NO'in RPE hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi gésterilmistir.
Nitrik oksit dondrlerinin verilmesiyle veya lipopolisakkarid ve sitokin uyarisi ile endojen
olarak NO elde edilmektedir. Proliferatif retinal hastaliklarda RPE hicre proliferasyonuyla
birlikte olan retina patolojilerinde NQO'in roli olabilecegi, hatta NO'in hiicre blylimesini
kontrol edebilecegi bildirilmistir. Proliferatif vitreoretinopatili (PVR) hastalardan elde edilen
vitreus o©rneklerindeki NO dizeyi ile hastalik arasindaki iliskinin, PVR patolojisinin

(enflamasyon, hiicre proliferasyonu) anlasiimasinda 6nemli olabilecegi vurgulanmaktadir.

Retinada NQO'in primer kaynaginin Miller hiicreleri veya RPE hicreleri veya g6zl

infiltre eden makrofajlar olup olmadigi bilinmemektedir. NO, oksijen tlrevleri ile
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birlesebilen serbest radikalleri etkileyebilir ve ylUksek sitotoksisitesi olan peroksinitrit
anyonu olusturur. RPE ve nororetinay! etkileyen metabolik hastaliklardan sonra 1sik
algilamasi, karanlik adaptasyonu, kontrast duyarllik ve renk gérme patogenezinde NO rol

oynayabilir (63,68).
2.6.4.5. Fototoksisite ve Nitrik Oksitin Roli

invivo ortamda endojen NO (iretimi veya ekzojen NO verilmesi RPE fagositoz
aktivitesini azaltir. Retinada NO'nun fazla miktarda Gretimi rod dis segment membraninda
debris olusumuna neden olmaktadir. Fotoreseptérlerle RPE hiicreleri arasinda bu debrisin
birikimi fotoreseptdr dejenerasyonu ile sonuglanmaktadir (68). Isik araciligi ile olusan
serbest oksijen radikalleri retina fotik hasarinda mediatdr olarak rol oynayabilir. Serbest
radikal savunucularin koruyucu etkileri oldugu ortaya konmustur. Isikla olusan
fotoreseptdr dejenerasyonunda NO'in etkisi olabilecedi ileri strilmektedir. NOS inhibitérii
ajanlarin hayvanlarda sistemik olarak kullaniimasi fotoreseptér tabaka ve nikleer tabaka

kalinliginda azalmay! durdurmaktadir.

2.7. Nitrik Oksitin Gen haritasindaki Lokusu : 736

Nitrik oksit, endotel kaynakli gevseme faktériinin (endothelium-derived relaxing
factor, EDRF) biyolojik aktivesinden sorumludur (69,70). EDRF, diz kas salinimini ve
trombosit birikimini engelleyerek, vazomotor tonistin ve kan akisinin diizenlenmesinde
6nemlidir. Janssens ve ark., insan vaskdler nitrik oksit sentazi kodlayan bir cDNA izole
etti. Translasyonu bitmis bu insan proteini 1294 amino asit uzunlugundaydi ve beyindeki
NOS ile, aminoasit sekansinin %52’si ortakti (71). eNOS geni, 21 kilobazlik bir genomik
DNA’ya yayilip, 26 eksondan olusmakta ve 4052 nikleotidlik bir mRNA’ yi1 kodlamaktadir.
NO'in pek cok sistemdeki dnemli fizyolojik diizenleyici fonksiyonu géz éniine alinarak
Science dergisi tarafindan 1992'de ‘yilin molekill’ segilmistir (72). insanlarda, 3 farkl
NOS izoenzimini kodlayan 3 farkli genin varhid tanimlanmistir; nNOS izoformunu
kodlayan gen 12. kromozomda, iNOS’'u kodlayan gen 17. kromozomda ve eNOS'u

kodlayan gen 7. kromozomda tespit edilmistir (73). Endotel hicre kiltirlerinde eNOS
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aktivitesi protein kinaz C (PKC) tarafindan diizenlenmektedir. PKC nin aktivasyonu NO

saliniminin azalmasina neden olurken, PKC inhibisyonu eNOS aktivitesini arttirir (74).

Yari é6mri birka¢ saniye kadar kisa olan NO, biyolojik membranlardan kolayca diffiize

olabilir. Son yériingesindeki eslesmemis elektron sayesinde ortamda bulunan diger

serbest radikallerle ¢ok kisa sire iginde reaksiyona girebilir (72).

Glukozsn
Crocksidasyona
Sarbited Yolu —
l‘\t‘ﬁ\‘lﬂfﬂﬂﬂ ﬂ AGEs l:'ltﬂlﬂl
Serbest Oksijpen
Radikalleri
Apoplozis ﬂ NO
aktivasyonu Hisere membran inaktivasyonu
yapisinda degizim

Sekil 6. Diabette serbest oksijen radikalleri olusumunun nedenleri ve sonuglari
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Eyliil 2005 ve Mayis 2006 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram
Tip Fakiltesi G6z Hastaliklari Anabilim Dali polikliniginde muayene olan tip [| DM’ lu 107
olguda yapildi. Galisma igin Tip Fakilltesi Etik Kurulu’nun onayi alindi. Olgularin 54’0
kadin (%50,5), 53’0 erkekti (%49,5). Yagslari 34 ile 82 yil arasinda degismekteydi. Kontrol
grubu ise normal géz muayenesi igin poliklinigimize basvuran, géz hastaligi ve diyabeti
olmayan; yaslarn 41 ile 72 yil arasinda degisen 25’i erkek 20’si kadin olmak Uzere toplam
45 saglikh olgudan olusturuldu.

Olgular tam bir oftalmolojik muayeneden gegirildiler. Snellen eseli kullanilarak
tashihli ve tashihsiz gérme keskinlikleri tespit edildi. Goldmann applanasyon tonometresi
ile gbzi¢i basinglar élguldi.

Olgularin 6n segment muayeneleri biyomikroskopla yapildi. Siklopentolat %1
damlatilarak pupil dilatasyonu saglandi. Direkt oftalmoskopiyi takiben Goldmann Gg¢ aynali
kontakt lensi ile ayrintili fundus muayenesi yapildi. Renkli fundus fotografi ve fundus
fluoresein anjiografisi ¢ekildi (Topcon ImageNet, Japonya).

Olgular, diabetik retinopati tipleri agisindan 3 gruba ayrildi. Birinci grup, retinopatisi
olmayan 36 hastayi; ikinci grup, nonproliferatif diabetik retinopatili 41 hastayi ve Uglncl
grup proliferatif diabetik retinopatili 30 hastayi kapsayacak sekilde olusturuldu.

Airlie House siniflandirmasinin  modifiye sekli gbzden gegirilerek, diabetik
retinopatinin varliginin ve siddetinin belirlenmesinde, kapiller kayip ve dilatasyon, arter
anormallikleri, retina ve makuler alanda &dem ve hemorajiler, sert ve yumusak
eksudalarin varligi, makulada kistoid degisiklikler, retinal hemorajiler, diskte ve/veya disk
harici retina alanlarinda neovaskularizasyon varligi, retina éniinde ya da vitreus icinde
fibroproliferatif materyalin bulunmasi dikkate alindi. Nonproliferatif ve proliferatif evredeki

hastalar ayrica diabetik makula 6demi varligina gére A ve B grubu olarak ikiye bélinduler.
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Yukaridaki siniflama kriteri dikkate alinarak hastalar asagidaki gruplara bélindu:

Grup 1: Hicbir patolojik fundus degisikligi bulunmayan 36 hasta, diabetik
retinopatisi olmayan gruba dahil edildi.

Grup 2A: Mikroanevrizma, mikrohemoraiji, sert ve/veya yumusak eksuda, arteryel
ve vendz deformasyon goériilen ancak yeni damar olusumu, fibrovaskiler proliferasyon,
vitreus hemorajisi, proliferatif vitreoretinopati bulunmayan 19 hasta nonproliferatif diabetik
retinopati grubuna alindi.

Grup 2B: Grup 2A kriterleri beraberinde diabetik makula 6demi saptanan 22 hasta
bu gruba alindi.

Grup 3A: Ozellikle yeni damar olusumu ve proliferatif vitreoretinopati gériilen 10
hasta, proliferatif diabetik retinopati grubuna dahil edildi.

Grup 3B: Grup 3A kriterleri beraberinde diabetik makula édemi saptanan 20 hasta
bu gruba dabhil edildi.

Grup 4: Tip |l diabetes mellitus dahil herhangi bir sistemik hastalik tanisi olmayan
45 saglikh birey kontrol grubu olarak bu gruba dahil edildi.

Diabetik retinopati her iki gbzde ayri ayn evrelendirilmis olgularda DR evresi,
retinopatisi agir olan gdzdeki evre olarak kabul edildi.

Hastalardan gen polimorfizminin galisiimasi igin kan érnekleri alinmadan énce tim
hastalar bilgilendirilerek imzal onamlar alindi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

1- Tip Il DM tanisi disinda higbir sistemik patolojisi olmayanlar

2- Gozigi basincl 11-21 mmHg arasinda olanlar

3- Glokom anamnezi olmayan ya da glokom tiplerinden herhangi birisinin saptanmadigi
olgular

4- Fundusun goérintilenmesini engelleyecek ortam opasitesi olmayanlar (nefelyon,
I6kom, katarakt vb.)

5- Fakik olan olgular
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6- Diabetik retinopati diginda retina patolojisi olmayanlar (yasa bagh makula
dejenerasyonu, retinitis pigmentoza, retinal skar, dejeneratif miyopi vb )

eNOS Nokta Mutasyonunun Degerlendiriimesi

DNA izolasyonu 2 cclik EDTAII tam kan tipi érneklerinden (Roche,isvigre) High
Pure PCR Emplate Kiti kullanilarak yapildi. Kullanilan PCR karisiminin igerigi asagidaki
gibiydi: dd H20—12,4 ul, Mg CI2—0,8 ul, Hybridizasyon—2 pl, (dNTP, Taq Polimeraz
vb.), Primer Forward ( NOSF ( 5-CACTCCCCACAGCTCTGCAT-3)—1yl,
Primer Reverse ( NOSR (5-CAATCCCTTTGGTGCTCACG-3 )—1 ul, Anchor
probes (5-CCTTCTGCCCCCCGAGCTGGTCC-3')—0,4 ul, Detection  probes
(5- CCCCAGATGATCCCCCAGAACTC- 3)—0,4 ul

Analiz LightCycler 2.0 (Roche Diagnostik, isvicre) cihaziyla gerceklestirildi. G894 T
polimorfizmi e-NOS i¢cin PCR kullanilarak tespit edildi. Yiksek hizda genotipleme metodu
kullanildi. Bu sistem sayesinde mikrovolimdeki amplikonlardan florimetrik élglimler real-
time (gergcek zamanl) olarak gb6zlemlenebildi. Bu teknoloji amplikonlara spesifik
oligonikleotid problarin hibridizasyonunu temel alir. isaretlenmis dizayn edilmis problar
floresan rezonans enerji transferi (FRET) yaparak isima yaparlar ve bu isimada
(Lightcycler) kullanilan brom silikat kapiller ve havanin isitilmasi ile galismaktadir. Dizayn
edilen isaretli problar isaretlenmemis iki primerin arasindadir. “Detection probes” (Sensor
probes) nadir alel dizisine spesifiktir. 3' ucundan fluorescein (FLU) boyayla isaretlidir.
Diger “anchor probes” ise 5' ucundan Lightcycler kirmizi floresan boyasi olan (LC-640) ile
isaretlidir. Cihaz LED yardimiyla 470 nm’ de 1sik yaymaktadir. FLU 530 nm’ de, LC-RED
640 boyasi da 640 nm’ de 1sima vermekte ve bdylece bu isimalardaki cihazin spesifik 6
kanalindan ikisinden tespit edilmektedir.

Kullanilan Fast Start DNA hybridization probe kiti (Roche,isvicre) Taq polimeraz
enzimi fast start yani oda sicakliginda aktive olmamakta 95 C° de aktive olmaktadir. Bu

sayede non-spesifik baglanmalar engellenmektedir.
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Protokol 95C° 30s DENATURASYON (Fast start icin) I. Asama

AMPLIFIKASYON Il. Asama
95C° 0s— Denaturasyon
62 C° 10s— Baglanma (Primerlerin baglanisi)
72 C° 12s— Uzama
Bu islemler 20 C “saniye hizla gergeklesmektedir.
95C° O0s
52 C° 30s MELTING CURVE (Pik olusan safha) Ill. Asama
75C° 1s
40 C° 3 dakika COOLING IV. Asama

Erime piki (kirlmanin gergeklestigi nokta)

GG 60,5°C
GT 60,5 — 65,5°C (iki pik)
TT 65,5°C

Erime Piki

-(d/dT) Fluorescence (640)

= 54 5 58 B0 R Fid £ BE 70 72 74
Sicaklik (°C)

Sekil 7. Heterozigot GT aleline ait erime piki (DNA dizinindeki kirllmaya bagl olarak iki

sicaklik noktasinda verilen 1sima pikleri).
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Calismada asagidaki parametreler de saptanarak istatistiksel analizde degderlendirildi:

a ) Cinsiyet: Olgular kadin ve erkek olarak iki gruba ayrildi

b) Yas

¢) DM siiresi: Diabet tanisinin kondugu tarihten itibaren gegen sire olarak alind..

d ) Tedavi sekli: Diyet, oral antidiabetik ilag (OAD) ve insilin kullanimi dikkate alindi

e ) Aclik kan sekeri (AKS) : Olgularin AKS seviyeleri 12 saatlik aglik peryodundan sonra
antekubital venlerinden alinan 5 ml kan érneklerinden Synchron LX20 cihazinda glukoz
oksidaz ydntemiyle 6lctldu.

f) HbA1c seviyesi: Olgularin HbA1c seviyeleri antekubital venlerinden alinan 5 ml’lik
kanlarin BIORAD D10 cihazinda HPLC metoduyla ¢alisiimasiyla elde edildi.

g) Kan basinci: Olgularin arteriyel kan basinci istirahat halindeyken oturur pozisyonda
O¢ defa olcildi ve Olciimlerin aritmetik ortalamalari alinarak sistolik ve diyastolik kan
basinglar sonuglar kaydedildi.

h) Vicut kitle indeksi (VKI): Viicut agirh@inin kilogram cinsinden biiyklGgiinin, boy
uzunlugunun metre biriminin karesine bélinmesiyle elde edildi.

1) Hemoglobin (Hb) ve hematokrit (Htc) miktari: Olgularin kan Hb ve Htc dizeyleri
antekubital venlerinden alinan 5 ml kanin Gen-S cihazinda laser flow cell metodu ile tespit
edildi.

i) Serum lipit diizeyleri: Olgularin serum HDL, LDL ve VLDL kolesteroli ile trigliserit  (
TG ) dlzeyleri 12 saatlik aglik periyodundan sonra antekubital venlerinden alinan 5 cc’lik
kanlarin Synchron LX 20 cihazinda enzimatik analizi ile dl¢ildi.

i) Serum Na, K, Cl, Ca diizeyleri olgularin 12 saatlik aglk peryodundan sonra alinan
kan dérneklerinin Synchron LX20 cihazinda ISE yéntemiyle ¢alisiimasiyla él¢lldi.

k) Fruktozamin dlizeyi: Olgularin antekubital venlerinden alinan 5 ml kan érneklerinden
Synchron LX20 cihazinda kalorimetrik ydntemle ¢alisildi.

I) Sigara kullanimi
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Istatistiksel degerlendirme

istatiksel analiz icin SPSS 11.0 programi kullanildi. Gruplar arasinda genotip
farkhliklari X? (ki kare) testi ile analiz edildi. Gruplar arasinda biyokimyasal farklliklar
posthoc diizeltmeli varyans analizi (ANOVA) ve Student t testi ile karsilastirnidi. Pearson
korelasyon analizi ile biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon irdelendi.

istatistiksel anlamlilik a= 0.05 diizeyinde (p<0.05) degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Olgularin yaslari 34-82 yil arasinda olup 79'u erkek 73’0 kadin idi. Diabetli
olgularda diabet slresi 1-41 yil arasinda degismekte idi ve 34’0 insllin tedavisi almakta
idi. insilin tedavisi alanlarda insiilinle tedavi siiresi 1 ile 25 yil arasinda degismekte idi.
Olgularin agirh@i 50 ile 130 kg arasinda, boylari 1.48 ile 1.83 m arasinda degismekte idi.
Gorme keskinligi sag gdzde 0.02 ile 1.0 arasinda, sol gbzde ise 0.05 ile 1.0 arasinda
degismekte idi. GOz ici basinci sag gbzde 10 ile 22 mmHg, sol gézde 10 ile 20 mmHg
arasinda degismekte idi. Sistolik kan basinci 90 ile 160 mmHg, diastolik kan basinci 60 ile
90 mmHg arsinda degismekte idi. Aclik kan sekeri 59 mg/dl ile 562 mg/dl arasinda
degismekte idi. Gruplarda yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKIi), gérme keskinlikleri, gz
ici basinci ve kan basinglari Tablo 1’de verilmistir.

Gruplar arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. AKS,
fruktozamin, kolesterol, HbA1c ve VLDL, LDL, TG, Na, K agisindan diabetik grup ile
kontrol grubu arasinda fark vardi.

Gorme keskinlikleri retinopatili grup ile retinopatisiz grup arasinda farkli iken
retinopatisiz grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p >0.05).
HbA1c U¢ grup arasinda da farkh idi (p< 0.05). Kolesterol diizeyleri retinopatili grupta
retinopatisiz grup ve kontrol grubundan istatistiksel olarak farkh idi (p< 0.05). VLDL
diabetik grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fakli idi. HDL gruplar arasinda
farkli degildi. LDL sadece retinopati grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlamh farklilik gosterdi. TG ise kontrol grubu ile diabetik 2 gruptan istatistiksel olarak

anlamli farkh idi (p< 0.05).
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Tablo 6. Gruplarda biyokimyasal parametre degerleri

Tlm Kontrol Diabetik Nonproliferatif Proliferatif
Orneklem Retinopatisiz Diabetik Diabetik
Grup Retinopati Grubu | Retinopati Grubu
Yas (Y1) 54,4+9.7 55.0+9.7 56.317.6 59.8+9.1 58.0+8.8
Diabet Siresi (Yl) 12.0+£7.5 - 5.5+4.4 15.316.9 15.745.7
Agirhk (Kg) 75.1£11.8 74.8+11.7 78.1 £12.2 71.119.8 76.4+12.8
Boy (cm) 165.748.5 | 166.417.9 164.7+8.3 163.318.9 164.0+8.9
Viicut Kitle indeksi 27.844.7 26.9+3.7 28.914.3 26.814.2 28.716.2
Gorme (Sag Goz) 0.79+0.3 0.99+0.01 0.98+0.04 0.67+0.3 0.44+0.3
Gorme (Sol Goz) 0.79+0.3 0.99+0.01 0.98+0.04 0.66+0.3 0.43+0.3
GiB Sag (mmHg) 15.0+2.5 14.5+2.2 14.542.4 15.242.7 16.0+2.7
GiB Sol (mmHg) 15.142.4 14.8+2.2 14.742.3 15.2+2.8 15.9+2.4
Sistolik KB (mmHg) | 123.0£10.4 | 120.94+8.3 119.816.5 125.3111.5 127.2+13.3
Diastolik KB (mmHg)| 79.1+5.9 77.315.6 78.616.0 79.616.2 81.545.5
AKS (mg/dl) 169.3+90.3 | 88.8+16.1 166.5+75.6 227.7+95.9 209.0+82.8
Fruktozamin (umol/l)| 441.74105.9 | 377.5+77.9 | 445.1+107.4 488.5+102.3 469.1+10.8
HbA1C 8.09+2.4 5.5+0.6 8.1x2.5 9.8+1.6 9.5+1.7
Kolesterol 192.4+45.2 | 174.0+31.8 | 184.4442.3 198.5+47.8 220.1+47.6
\VLDL 35.8427.5 | 22.4+11.8 37.1£24.2 39.2+35.3 47.6+30.5
HDL 46.8+12.7 45.8+11.6 452+11.2 50.0£15.7 46.6+12.2
LDL 111.1+£35.6 | 100.8+29.8 104.9+29.6 116.3+33.4 126.3+46.3
TG 165.5+114.2 | 102.9453.2 | 180.4+122.5 173.5+£108.2 218.3+135.3
HB 13.5¢1.4 13.7+1.4 13.7+1.5 13.3+1.5 13.3+3.7
HCT 39.444 .2 40.614.2 39.944.3 38.314.2 38.73.3
NA 136.9+3.3 | 138.7+2.4 136.4+3.7 136.4+3.3 136.1+1.1
K 4.3+0.4 4.1+0.3 4.2+0.3 4.5+0.5 4.4+0.5
CA 9.2+0.4 9.240.3 9.210.4 9.3+0.4 9.2+0.4

GIB: Gézigi basinci, AKS: Aglik kan sekeri
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Sekil 8. Retinopati gruplarinda G894T eNOS gen polimorfizminin genotiplerinin retinopati

gruplarina gore dagihmi
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Tablo 7. Diabetik hastalarla kontrol grubu arasinda genotip dagihminin karsilastiriimasi

Genotip Toplam
Grup GG GT TT
n (%) n (%) n (%)
Diabetes mellitus’lu Hastalar 52 (48.6) 46 (43.0) 9 (8.4) 107 (100.0)
Kontrol Grubu 26 (57.8) 15 (33.3) 4 (8.9) 45 (100.0)
Toplam 78 (51.3) 61 (40.1) 13 (8.6) 152 (100.0)

Olgularimizda genotip dagihminin Hardy Weinberg esitlik dagilimina uygun oldugu

saptandi. GG, GT ve TT genotipleri acisindan diabetik hastalarla kontrol grubu arasinda

anlamli fark saptanmadi. Ayni sekilde Nonproliferatif DRP ile proliferatif DRP arasinda ve

retinopati gruplari ile retinopati olmayan grup arasinda G894T gen polimorfizmi genotipleri

arasinda anlamli fark izlenmedi (p>0.05, Ki kare testi).

Tablo 8. Diabetik hastalarla kontrol grubu arasinda genotip dagiliminin karsilastiriimasi

Genotip Toplam
Grup

GG GT TT n (%)

n (%) n (%) n (%)
Retinopatisiz diabetes mellitus| 22 (62.9) 13 (37.1) 35 (100.0)
Diabetik retinopati 30 (41.7) 33 (45.8) 9 (12.5) 72 (100.0)
Kontrol 26 (57.8) 15 (33.3) 4 (8.9) 45 (100.0)
Toplam 78 (51.3) 61 (40.1) 13 (8.6) 152 (100.0)
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G ve T aleli sikhgr deg@erlendirildiginde diabetik hastalarla kontrol grubu arasinda G
veya T aleli acisindan fark yoktu ( p = 0.267, odds ratio = 0.805, G aleli icin %95 glven
arahgi (Cl %) = 0.811 —1.093, T aleli icin gliven arahgi = 0.778 — 1.760).

Diabetik hastalar kendi iginde degerlendirildiginde G aleli retinopati olmayanlarda
%80 (n=88) siklikta saptanirken T aleli %19.4 (n=14), nonproliferatif diabetik retinopati
grubunda G aleli %59.8 (n=49) ve T aleli %40.2 (n=33) ve proliferatif diabetik retinopati
grubunda G aleli %71.7 (n=43) ve T aleli %28.3 (n=17) siklikta bulundu. Gruplar arasinda

alel sikligr acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ( p< 0.05).

Tablo 9. Diabetik retinopati gruplar ile diger gruplar arasinda genotip dagihminin karsilastiriimasi

Genotip Toplam
Grup
GG GT TT
n (%) n (%) n (%)
Retinopati Yok 22 (61.1) 14 (38.9) - 36 (100.0)

Nonproliferatif diabetik retinopati 15 (36.6) 19 (46.3) 7(17.1) | 41(100.0)

Proliferatif diabetik retinopati 15(50.0) | 13(43.3) | 2(6.7) | 30 (100.0)
Kontrol 26 (57.8) 15(33.3) | 4(8.9) | 45(100.0)
Toplam 78 (51.3) | 61(40.1) | 13(8.6) | 152 (100.0)
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Tablo 10. Altgruplarda G ve T aleli siklig

Alel
Alt grup Toplam
G T
n (%) n (%)
Diabetik Retinopati Yok

58 (80.6) 14 (19.4) 72 (100.0)
Nonproliferatif Diabetik Retinopati-
Makula Odemi (+) 29 (76.3) 9 (23.7) 38 (100.0)
Nonroliferatif Diabetik Retinopati Grubu-
Makula Odemi(-) 20 (45.5) 24 (54.5) 44 (100.0)
Proliferatif Diabetik Retinopati Grubu-
Makula Odemi(+) 16 (80.0) 4 (20.0) 20 (100.0)
Proliferatif Diabetik Retinopati Grubu-
Makula Odemi(-) 27 (67.5) 13 (32.5) 40 (100.0)
Kontrol Grubu 67 (74.4) 23 (25.6) 90 (100.0)
Toplam 217 (71.4) 87 (28.6) 304 (100.0)

Nonproliferatif retinopati grubunda makula 6demi olanlarda GG aleli %52.6

oraninda saptanirken makula édemi olmayanlarda %22.7 oraninda saptandi. GT genotipi

ise siraslyla %38.9 ve %47.4 oraninda saptandi. TT genotipi makula édemi olanlarda

izlenmezken 6édemi olmayanlarda %31.8 ( n= 7) oraninda saptandi. Proliferatif retinopati

grubunda makula 6demi olanlarda GG aleli %80 (n =8) TT genotipi %20 (n=2) saptanirken

GT genotipi saptanmadi. Odem bulunmayan hastalarda GG genotipi %35 (n=7 ) GT

genotipi %65 (n=13 ) izlendi ve TT genotipi saptanmadi. Hem nonproliferatif hem de

proliferatif grupta GG genotip polimorfizmi makula 6demi ile iligkili bulundu

testi, p<0.05) (Tablo 10,11).

( Ki kare

54




Tablo 11. Diabetik retinopatili gruplarda makula édemi varligi ile genotip siklig iligkisi

Genotip Toplam
Gruplar GG GT TT
n (%) n (%) n (%)
Nonproliferatif Diabetik Retinopati
Makula demi (+) 10 (52.6) 9 (47.4) - 19 (100.0)
Nonroliferatif Diabetik Retinopati
Makula demi (-) 5 (22.7) 10 (45.5) 7(31.8) | 22(100.0)
Proliferatif Diabetik Retinopati
Makula demi (+) 8 (80.0) - 2(20.0) | 10 (100.0)
Proliferatif Diabetik Retinopati
Makula Sdemi () 7 (35.0) 13 (65.0) - 20 (100.0)

Proliferatif diabetik retinopati grubunda makula 6demi olanlar ile olmayan G ve T

aleli acisindan karsilastirildiginda arada anlamli fark bulunmadi (Ki kare testi, p=0.24,

odds ratio=1.92, G aleli i¢in %95 GA=0.872-1.611 ve T aleli i¢in %95 GA=0.230-1.646).

Tablo 12. Tim grupta farkh genotiplere sahip hastalarin aglik glukoz ve HbA1c diizeyleri

ve anlamli diger parametreler ile iligkisi

Gorme
Genotip AKS HbA1c HDL Sag Goz Sol Goz
GG 150+78.2 7.542.2 45.0£11.0 0.87+0.2 0.85+0.2
GT 190.6+£100.8 9.0+2.6 49.9114.6 0.71+0.3 0.72+0.3
1T 193.2+91.9 7.541.7 44.7412.2 0.79+0.3 0.68+0.3
PveF P:0.033 P:0.003 P:0.042
degeri F:3.478 F:4.002 F:4.312
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Nonproliferatif diabetik retinopati grubunda ise makula édemi olanlar ile olmayanlar
arasinda G ve T aleli sikhgi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi.

Makula édemi olanlarda G aleli %76.3 (n=29), T aleli %23.7 (n=9) ve makula
6demi olmayanlarda G aleli %45.5 (n=20) ve T aleli %54.5 (n=24) olarak bulundu ( (Ki
kare testi, p=0.004, odds ratio=3.86, G aleli icin %95 GA=0.872-1.611 ve T aleli igin %95
GA=0.230-1.646). G aleli nonproliferatif diabetik retinopatili hastalarda makula 6demi ile
iliskili gdzikmektedir (Tablo 10, 11) . Makula édemi olan tim retinopatili hastalarda GG
genotipi %62.1, GT %31 ve TT %6.9 oraninda saptanirken makula édemi olmayan tim
retinopatili hastalarda GG %28.6, GT %54.8 ve TT %16.6 oraninda saptandi. Diabetik

retinopatili hastalarda makula 6demi ile GG genotipi arasinda anlamh bir iligski saptandi

(p=0.017, Ki kare testi).

Tablo 13. Diabetik hastalarda farkli genotiplere sahip hastalarin aghk glukoz ve HbA1c
dlzeyleri ve anlaml diger parametreler ile iligkisi

Goérme
Genotip AKS HbA1c HDL DM Siresi
(mg/dl) (yn) Sag Goz Sol G6z

GG 178.5£79.6 | 8.5+2.1 43.819.6 12.1£10.1 | 0.81%0.2 0.79+0.3
GT 215.7196.3 | 9.81+2.2 51.7£15.3 | 11.8£7.2 0.63+0.3 0.64+0.4
TT 251.6£55.5 | 8.840.7 44.5+£15.2 | 13.0+4.1 0.56+0.3 0.53+0.3

p=0.035 p=0.013 p=0.015 p=0.005 p=0.019 p=0.048
ANOVA

F=3.487 F=4.521 F=4.379 F=0.912 F=4.116 F=3.138

AKS, HbA1c ve HDL degerleri igcin GG ve GT genotipine sahip hastalar arasinda istatistiksel

anlamlilik p=0.023(AKS) , p=0.010(HbA1c), p=0.012(HDL) (Tukey posthoc testi)
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Hastalar genotiplerine goére siniflandirildiklarinda GT ve TT genotipine sahip

bireylerde AKS’nin GG genotipine sahip bireylerden anlamli olarak daha yiksek oldugu,

TT genotipine sahip bireylerde ise HbA1cnin diger bireylerden daha ylksek oldugu

saptandi. Sadece diabetik hastalar kendi iginde genotiplerine gére siniflandiriidiklarinda

GT ve TT genotipine sahip diabetiklerde AKS'nin daha ylksek oldugu, GT genotipine

sahip diabetiklerde ise HbA1c’'nin diger diabetiklere gbre daha yitksek oldugu gérildi

(Tablo 12,13).

Tablo 14. HbA1c diizeyine gbre genotip sikhgi

HbA1c Genotip Toplam
GG GT TT
n (%) n (%) n (%)

Grup 1

22 (68.8) 9 (28.1) 1(3.1) 32 (100.0)
HbA1c >8
Grup 2

30 (40.0) 37(49.3) 8(10.7) 75 (100.0)
HbA1c <8
Toplam 52 (48.6) 46 (43.0) 9 (8.4) 107 (100.0)

Diabetik hastalar kendi igcinde HbA1c diizeyi 8'in altinda ve Ustlinde olanlar olarak

2 gruba ayrildiginda HbA1c’nin 8'in Ustiinde oldugu grupta GG genotipi disik olanlardan

daha yiiksek siklikta saptanirken HbA1c'nin dislik oldugu kan sekerinin daha kontrolll

oldugu grupta GT genotipi daha yiiksek siklikta saptandi (p=0.002) (Tablo 14).
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Tablo 15. HbA1c diizeyine gore G ve T alel sikhgi

ALEL
HbA1C Toplam
G T
n (%) n (%)

Grup 1

53 (82.8) 11 (17.2) 64 (100.0)
HbA1c >8
Grup 2

97 (64.7) 53 (35.3) 150 (100.0)
HbA1c <8
Toplam 150 (70.1) 64 (29.9) 214 (100.0)

Yine G ve T alellerine gére diabetik hastalarda HbA1c dlizeyine gére karsilastirma

yapildiginda G aleli HbA1c'nin 8 in Ustlinde oldugu hastalarda %82.8 (n=53), T aleli

%17.2 (n=11), HbA1c'nin 8'in altinda oldugu hastalarda G alleli %64.7(n=97) ve T aleli

%35.3 (n=53) olarak bulunurken fark istatistiksel olarak anlaml idi (Tablo 15). Bu analiz

ile kan sekerinin uzun streli olarak regiile edilemedigi hastalarda GG genotipi ve G aleli

ile anlamli bir iliski oldugu sonucu gikmaktadir.

58




5. TARTISMA

Galismamizda eNOS gen polimorfizmi ile diabetik retinopatinin evreleri ve diabetik
makula 6demi arasinda iliski olup olmadigini ortaya ¢ikarmak amaciyla 107 diabetik ve 45
kontrol bireyde kandan G894 T gen polimorfizmi analiz edildi. Galistigimiz gen polimorfizmi
ile diabetik retinopati siddeti arasinda herhangi bir iliski bulunamazken diabetik makula
6demi gelisimi ile G894 T gen polimorfizmi ile muhtemel bir iligki oldugu tespit edildi. Yine
kronik hiperglisemi ve kontrolstiiz kan seker dizeyi ile ¢alistigimiz gen polimorfizmi
arasinda muhtemel bir iligki oldugu g6éziikmektedir.

Diabetik retinopatinin bazi bireylerde ¢ok hizl ilerleme gdsterirken bazi bireylerde
sakin seyretmesi, retinopati gelisimi ve ilerlemesinde kan seker diizeyi disinda baska
faktérlerin de rol oynadigini diisiindirmektedir. ilerlemede multifaktdryel etkenler etkili
olsa da son yillarda genetik faktorlerin baslica rol oynadigi disiniimekte ve bu ydénde
cesitli calismalar yapiimaktadir. Genetik calismalarda diabetik retinopatinin patogenezinde
rol oynayan biokimyasal mekanizmalara katilan maddelerin kromozomlardaki genetik sekil
degisiklikleri arastiriimaktadir. Bu maddelerden birisi de nitrik oksittir. Son yillarda nitrik
oksitin sistemik hastaliklardaki rolU ile ilgili ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir. Nitrik
oksitin etiyopatogenezinde rol aldigi en 6nemli hastaliklardan birisi diabetes mellitusdur.
Diabetes mellitusun en dnemli komplikasyonlarindan biri olan diabetik retinopati eriskin
kérligindn en sik nedeni olarak gosteriimektedir (14). Ek olarak diabetik retinopatinin
herhangi bir evresinde gérilen diabetik makulopati veya makula 6demi gdrsel bozulmanin
en 6nemli nedenidir (14—16).

Genellikle hiperglisemi, kéti metabolik kontrol, sitokinler, vazoaktif hormonlar ve
inslline direng diabetik mikrovaskdler hastalikta ilerlemeden sorumlu faktérlerdir. Artmig
kan akimi, retinal perisitlerin selektif kaybi, bazal membran kalinlasmasi, endotelyal hicre
kaybi ve kiicik kapillerin ttkanmasi birbirlerini tamamlayici etki ile retinopatiye yol agarlar
(75). “Diabet Kontrol ve Komplikasyonlari Galisma Grubu” arastirmasi diabetik hastalarda

retinopatinin baslamasinda genetik faktérlerin etkili oldugunu géstermistir (76).
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NO oldukga reaktif bir intersellller sinyal moleklli olup antitrombojenik ve
antiplatelet regllatuar aktivitelerine ek olarak vaskiler tonis ve vaskiler diz kas
hucrelerinin antiproliferatif dizenlenmesinde de anahtar role sahip ¢ok fonksiyonlu bir
molekildir (17-18)

CGalismamizda 6nce eNOS genlerinin diabetik retinopati ile muhtemel iligkilerini
dederlendirdik. Daha ®nce bircok aday genlerin diabetik retinopati ile iligkili oldugu
belirtilmistir. Ozellikle aldoz reduktaz enzimi geni detayli bir sekilde arastirimis ve 5’
bolgesindeki ve C—106T dinukleotid polimorfizminin diabetik retinopati ile direk iligkili
olduklari tespit edilmistir. Bazi calismalarda VEGFUn 5’ kodlanmamis bélgesinde C-634G
olarak tanimlanan genel bir polimorfizmin diabetik retinopati mevcudiyeti ile dogrudan
iliskili oldugu ve fonksiyonel olarak énemli oldugu sonucuna variimistir. eNOS geninde
gesitli polimorfizmler tanimlanmistir (19-20). Ozellikle promotor bélgesindeki T-786C, 4.
intron bdlgesinde 27-bp tekrari ve 7. eksondaki Glu298Asp dikkat c¢ekmistir. Bu
polimorfizmler koroner arter hastaligi, hipertansiyon, beyin infarkti ile iliskilendirilmis olsa
da bulgular kimi zaman c¢eligkilidir (21). Tip | DM’ da 27-bp tekrarinin ‘b’ alleli yiksek
diabetik retinopati riski ile iligkili bulunmustur (22,23).

nNOS, iNOS ve eNOS genleri sirasiyla 12924.2, 17cen-q12 ve 7935 — 36
kromozomal bélgelerinde yerlesiktir. G6z icinde NO muhtemelen fotoreseptérler ve bipolar
hiicrelerde nNOS tarafindan, vaskiler endotelyal hiicrelerde eNOS tarafindan ve Muller
hicreleri ve retina pigment epitelinde iNOS tarafindan retilir.

Gozde uretilen iINOS fotoreseptdr dis segmentlerinin fagositozu, enfeksiyonlar,
enflamasyon, iskemik procesler ve diabetik retinopatinin patogenezinde yer alirlar (77,78).
Vicutta vaskuler diz kas ve kalp kasi dahil degisik dokular diger 2 proteine kiyasla biyik
miktarda iNOS (retimi yapar. INOS tiimér nekroz faktér ve iL 1 gibi sitokinler tarafindan
indiiklenir. INOSun sitokinlere cevap olarak Uretimi enflamatuar cevabin bir parcasidir ve
doku hasarina yol agan vazodilatasyon vaskiler sizintiya katkida bulunur, bu durum

okUller anjiyogenezisin regilasyonundaki muhtemel roliin de akla getirir (79). Dolayisiyla
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olusan nitrik oksit, VEGF dahil vazodilatatér peptidlerin blyimeyi arttirici etkisini uyaran
potent anjiyojenik bir mediatdr olarak davranabilir (80).

Kanda nitrik oksidin ylksek bulunmasi HT, diabet, hiperlipidemi, Ulseratif kolit,
kardiyomiyopati, septik sok gibi hastaliklarla iliskili bulunmustur (81,82). Tim faktdrlerin
iNOSun diabetik retinopatideki dnemli roll olabilecegdini disindirmesi nedeniyle degisik
calismalarda iNOS gen polimorfizmi calisiimistir. iNOS gen polimorfizminin Kuzey irlanda
toplumunda diabetik retinopati ile iligkisi bildirilmistir (75).

Endotelyal NOS insulinin vaskiler etkilerine aracilik eder (83). Nitrik oksit Gretimini,
vazodilatasyon ve dolayisiyla iskelet kaslarina glukoz ve insdlin ulagimini arttirir. NO ayni
zamanda hepatik glukoz metabolizmasinda da rol oynar (84). eNOS’ dan yoksun birakilan
farelerde periferik ve hepatik insilin duyarlihgi azalir (85). Bununla birlikte tip [I DMIi
hastalarin insiline direngli birinci derece akrabalarinda NO araciligiyla gerceklesen
cGMP (retiminin azalmis oldugu gdsterilmistir (86). Tanimlanmis olan eNOS gen
polimorfizmleri arasinda promotor bélgede T786C polimorfizminin (- T786C), intron 4’ de
27 baz cifti tekrarinin (in4a/ b) ve ekson 7 deki G894T polimorfizminin (G894T) NO
seviyelerini etkiledigi bildirilmistir (87,88). T786Cnin insiline direncle iliskisi ve G894Tnin
diabetes mellitus ve metabolik sendromla iligkisi kontrolli galismalarda bildirilmistir
(89,90). eNOS gen zinciri 1993'te ortaya cikarilmis ve kromozom 7q35-36 da
haritalandiriimistir. Gen, 1203 aminoasit iceren 135-kDa bir proteini kodlayan 26
eksondan olugsmaktadir. Degisik calismalarda NOS3 polimorfizminin koroner arter
hastalgdi, miyokard enfarktlisli, hipertansiyon, tekrarlayan erken gebelik sonlanmasi ve
intrakraniyal anevrizma gibi hastaliklarla iliskisi incelenmistir. Ozellikle eNOS'un 7.
eksonunda yerlesmis yaygin bir varyant olan ve kodon 298 (Glu298Asp) de glutamatin
aspartat ile yer degistirmesi ile sonuclanan G894T degisik toplumlarda koroner arter
hastaligi icin risk faktéri olarak tanimlanmistir (91) . Calismamizda arastirdigimiz NOS
G984T polimorfizminin diabetik retinopati ile muhtemel iligkisini arastiran az sayida
calismaya rastladigimiz icin diabetik retinopatide G984T gen polimorfizminin etkisini

arastiran sinirh sayida calismalara katki sagladigimizi disintyoruz. NOS gen G984T
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polimorfizmi koroner arter hastaliginda mevcudiyeti arastirilmis ancak celigkili sonuclar
bildirilmistir.

Glukoz toleransi bozuk olan Kkigiler tip 1l diabetes mellitus gelisimi ve
komplikasyonlarinin gelismesi agisindan ylksek riske sahiptirler. Bununla birlikte ¢evresel
ve genetik faktdrler hipergliseminin ilerlemesini ve gerilemesini etkileyebilir. eNOS gen
polimorfizmlerinin glisemik ilerleme Gzerinde de belirleyici etkisi olabilir.

Retinopati gelistiriimis rat retinalarinda artmis nitrik oksit sentaz aktivitesi
g6zlenmistir (92). Diabetik hastalarda akdéz humérde yiksek nitrik oksit seviyeleri
bildirilmistir (93). Diabetik retinopatinin énlenmesinde ve gecikmesinde énemli roll olan
perisitler anjiogenezisin potent inhibitéri olan ¢ézUnir proteinler salarlar ve iNOS’u down
regule ederek hareket ederler (94). Retinopati gelisen tip | diabet hastalari endotelyal
disfonksiyonun goéstergesi olarak artmis nitrik oksit sentaz aktivitesine sahiptirler (95).
Nitrik oksit sentazin inhibisyonu g6zl iskemik degisikliklerden korur. Bu da potansiyel
terapétik yaklasimlari akla getirir. Aminoguanidin tedavisi deneysel ratlarda yapilan
calismalarda diabetik retinopati gelismesini inhibe etmistir. Bulgular bu ilacin asin nitrik
oksit Uretiminden sorumlu sitokinlerce indiklenen nitrik oksit sentaz izoformunu selekiif
olarak bloke ettigini gostermektedir (96).

iINOS gen polimorfizminin diabetik retinopati ile iliskisini arastiran bir ¢alismada
iNOS geninin 210bp alelinin diabetik retinopati gelisimi igin risk aleli oldugu , 200 ve 220bp
alellerinin ise retinopati ve retinopatinin  komplikasyonlarinin gelismesi acisindan
(proliferatif diabetik retinopati, diabetik makulopati) koruyucu oldugu bildirilmistir (97).

G894T eNOS gen varyantinin eNOS proteini lzerine fonksiyonel etkileri oldugu
bildirilmistir. Bu polimorfizm NOS enziminin subselller trafigini kontrol eden saperon
proteinleriyle ve enzimin pargalanma slrecinde yer alan proteinlerle protein- protein
etkilesimlerini igerir (98). Diabetik retinopati patogenezinin anormal retinal NO kullanimi,
bozulmus olan NO araciligi ile vazodilatasyon, oksidatif ve nitratif stres, nitrik oksit sentaz
izoformlarinin bozuk diizenlenmesi ve eNOS baglanamamasi gibi NO yolundaki retinal

bozukluklarin heterojen ve kompleks bir araya gelmesiyle iligkili oldugu konusunda klinik
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ve deneysel bulgular giderek artmaktadir. Bu nedenle diger NOS genleri gibi insan eNOS
geni de diabetik retinopatiden sorumlu aday bir gen olarak gértlmektedir (22, 99-104).

Serbest radikallere ve NO (Uretiminde artisa bagl olarak oksidatif stresin
yUkselmesinin mikrovaskiler komplikasyonlarin patogenezinde dnemli rol oynadig: iddia
edilmistir (105). Diabetik hastalarda endotelyal fonksiyon (izerine yapilan vaskiler
calismalarda tartismali sonuglar bildiriimistir (106). Yiksek glukoz konsantrasyonlarinda
NO dretiminin arttigr ya da azaldidi bildirilmistir. Artmis veya siklikla azalmis NO
mevcudiyeti klinik ve deneysel durumlarda diabetik komplikasyonlarla ilintili bulunup
NO’nun dual fonksiyonu olabilecegini disiindirmektedir (107).

Kronik hiperglisemi uzun streli bircok hastada siddetli olmayan diabetik
retinopatiye yol agsa da hastalarin gogunda ciddi diabetik retinopati olusturmak igin yeterli
degildir. Bu durum genetik faktérlerin potansiyel ilave roliini disundirmektedir (108).

Bu hipotez Diabetes Control and Trial (DCCT) tarafindan g¢alisiimis ve ciddi diabetik
retinopatili hastalarda gicli ailesel retinopati gegisi oldugu, ancak siddetli retinopatisi
olmayanlarda bdyle bir gecisin olmadigi gbsterilmistir (76).

NO’nun retinaya asiri salinimi direkt ya da indirekt olarak oksidatif hasari, iskemiyi
ve neoanjiyogenezisi indikler; bu da NO’nun diabetik retinopatinin gelisiminde ve
siddetinde dnemli bir patojenik roll oldugunu distindirir. Bunu distindiren bulgulardan
bazilarn sunlardir; 1- NO’in asirn Gretimi retinal endotelyal ve glomeril hicrelerinde
oksidatif strese yol agabilir. 2- Diabetik retinopatinin gelisimine énclilik eden perisitlerin
kaybi ve retinal yataktaki artmis kan akimi kismen nitrik oksidin asiri Gretimine bagli
olabilir (109).

Diabetik hastalarda siddetli diabetik retinopati riski oksidatif stres markerlarinin
varhgiyla iliskili bulunmustur (110). Baska bir bulgu ise proliferatif diabetik retinopati
gelisiminde glcli bir rol oynayan vaskiler endotelyal growth faktériin (VEGF) anjiyojenik
ozelliklerine nitrik oksidin katkida bulunmasidir (111). intravendz VEGF infiizyonu
endotelyal hlicre bariyerinin fonksiyonel batlnlGgini akut olarak bozabilir ve NOS

aktivasyonunu igeren bir mekanizma aracilidiyla okiler dokulardaki arterioler direnci
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azaltir (112). VEGF'in yol actigi anjiyogenezis ve vaskiler permeabilite artisi eNOS’dan
yoksun birakilan farelerde engellenmistir. Yine benzer bir diabetik retinopati modeli olarak
eNOS’dan yoksun fare ve bir NOS inhibitérii olan N-nitro-I- arginin ( I- NNA) ile tedavi
edilmis fare modelinde vazoobliterasyonda ve vitreus neovaskilarizasyonunda anlamli bir
azalma gosterilmistir (113). Daha yeni bir ¢alismada iINOS saliniminin inhibisyonunun
avaskiler retinada lokal olarak anjiyogenezisi inhibe ettigi gdsterilmistir. Bu fenomene
VEGF reseptdriniin  down regulasyonunun en azindan kismen aracilik ettigi
dusindlmistar. Bu konuda énemli olan diger nokta ise iINOS eksprese eden hayvanlarda
patolojik intravitreal neovaskilarizasyonun kayda deger bir sekilde daha glcli oldugudur
(114). Olgu-kontrol calismalarinda diabetik retinopati veya diabetik nefropati icin diisiik
risk ile INOS’da CCTTT- 14a aleli tekrari arasinda anlamli iliski gdsterilmistir (115,116).
Bazi bulgular retinada bozulmus olan eNOS ekspresyonunun kan-retina
bariyerinin bozulmasinda &nemli rol oynadidini, makuler 6dem gelisimine katkida
bulunabilecegini disindirmektedir. immin cevap ve enflamasyon gibi patolojik
slreclerde iNOS tarafindan uretilen yiksek NO diizeyleri viicut igin zararl olsa da, diizeyi
eNOS tarafindan devam ettirilen fizyolojik konsantrasyonlardaki NO’'nun vaskuler endotel
icin koruyucu 6zelligi olabilir (18). Dolayisiyla eNOSdaki bozulma hiperglisemi veya
hipertansiyonun neden oldudu endotelyal hiicre hasarini daha da hizlandirarak endotel
hicrelerinin olusturdugu ic kan retina bariyerinin bozulmasina yol agabilir. Dahasi,
bozulmus eNOS aktivitesi vaskiler tonUsin regulasyonunu uyararak hipoksiyle
sonuglanabilir ve VEGF tarafindan indiklenmis vaskiler permeabilite artisina neden
olabilir. Bozulmus bazal NO Uretimi endotelyuma I6kosit adezyonuna izin vererek kan-
retina bariyerinin bozulmasina ve kapiller nonperfiizyona yol agabilir (117-118). Alternatif
olarak bozulmus eNOS aktivitesi dogrudan mikrovaskller permeabiliteyi arttirabilir (119-
120). ilging olarak eNOS, kan-—retina bariyerinin siirdirilmesinde 6nemli oldugu bilinen
Muller hiicrelerinde lokalizedir (121). Awata ve ark. eNOS gen polimorfizminin (promotor
bdlgedeki T786C ve intron 4’deki 27bp tekrari ) tip 1| DMIi Japon hastalarda makula 6demi

ile iligkili oldugunu bildirmislerdir (122). Retinadaki defektif eNOS ekspresyonunun makula
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6demi gelisimine katkida bulunuyor olabilir. Bizim galismamizda G894T polimorfizminde
GG genotipinin makuler 6demle iliskili olabilece@i dusinilmuUstir. Ancak Awata ve ark.
diger 2 polimorfizminin makuler 6demle iligkisini bildirmis olmalarina ragmen G894T
polimorfizmiyle diabetik makula édemi arasinda iliski bulamamistir. Awata ve ark. eNOS
ile ilgili calismis olduklari her 3 polimorfizmin diabetik retinopati ile iligkili olmadiklarini
bildirmiglerdir (122).

Taverna ve ark. daha yakin zamanda yaptiklari diger bir galismada eNOS geninin
diger 2 polimorfizminin (T786C ve C774T) ciddi diabetik retinopati Uzerine etkisi
olmadigini bulmuslardir (123). Ancak yazarlar, C786C tasiyicilarinin T786T ve T786C
tasiyicilarindan sirasiyla 5 yil ve 3,5 yil daha énce panretinal fotokoagulasyon ile tedavi
edildiklerini gdzlemiglerdir. Dahasi, bu iligki HbA1C nin %8’in (stiinde oldugu hastalarda
daha belirgindir. Ote yandan T774T tasiyicilar, C774C ve C774T tasiyicilarindan 6 yil
sonra panretinal fotokoagulasyon tedavisine ihtiya¢ duymuslardir (122). Tim bu bilgiler
eNOS genindeki polimorfizm farkliliklarinin hastalarda diabetik retinopatinin giddetini
etkileyebilecegini géstermektedir.

Avustralyada yapilan bir calismada 574 tip || DM’li hastada G894T mutasyonunun
diabetin vaskuller komplikasyonlariyla iligkisi arastirilmis ve herhangi bir iligki
bulunamamistir. G894T mutasyonu makrovaskiler ve mikrovaskiler komplikasyonlarla
iliskili bulunmadidi gibi aterojenik risk faktérleriyle de iligkili bulunmamigtir (124).

Tso ve ark., NOS un her 3 polimorfizminin glukoz toleransi bozuk olan kisilerde
uzun sireli glisemik sonug ile iligkisini arastirmiglardir (125). Glukoz toleransi bozuk olan
256 Ginli olgunun eNOS genotipleri belirlendikten sonra 5 yil boyunca glisemik diizeyleri
takip edilmis ve 5. yilda olgularin %40.2’sinde normal glukoz toleransi saptanirken
%39’'unda bozulmus glukoz toleransi / aclik kan glukozu devam etmis %19.9unda ise DM
gelismistir. 5 yilda ekson 7 G894T polimorfizminin glisemik seyir Gizerinde anlamli gen
etkisi gosterilmistir. T894 tasiyicilann GG olgularina kiyasla persistan hiperglisemiye
sahiptirler. T aleli mevcudiyeti persistan hiperglisemi igin anlamh risk faktéri olarak

kalmisgtir. Diger 2 gen polimorfizmi ise 5 yillik glisemik durum (zerinde anlamh bir
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etkilerinin bulunmadi@ bildiriimistir. Bu calismada incelenen Cinli populasyonda eNOS
G894T polimorfizminin persistan hiperglisemi agisindan belirleyici oldugu agiklanmaktadir.

Son 10 yilda insulin salgisi ve insilin direnci lzerinde NQOin roliiniin anlagiimasi
icin dnemli cabalar gdsterilmistir. Ozellikle fizyolojik insilin salgisinin modulatérii olarak
NO’nun roll yaygin sekilde degerlendirilmistir (126). Ayrica spesifik olarak iskelet kasi
mitokondrilerinde lokalize eNOS aktivasyonunun kas kan akimini arttirdigi insdlinin major
substrati olan glukozun kas hucrelerine girigini arttirdigi bulunmustur. (127-128).

Monti ve ark., G894T gen polimorfizminin tip Il DM ile énemli iliski gdsterdigini
bildirmislerdir (90). Bu calismada artmis insllin sekresyonu ve belirgin derecede ins(lin
rezistansi eNOS geninin polimorfik varyantlariyla iligkili oldugu goésterilmistir. Yine bu
calismada eNOS gen G894T varyanti icin homozigot olan saglkli kontrol bireylerinde NO
seviyesinin yiksek oldugu bulunmustur. Bu bulgu azalmig NO aktivitesi, hiperinsilinemi,
insllin direnci ve artmis NO dizeyi gibi daha énceden bildirilmis bir fenotip 6zelligi ile
genotip varyanti arasinda bir iliski oldugunu dogrulamaktadir. (129,130). Dolayisiyla,
Monti ve ark. ilk kez hiperinsilinemi, insdlin direnci ve tip Il DMIu hastalar igin yeni bir
genetik duyarlilik faktérini ortaya koyacak sekilde G894T polimorfizmi ile tip || DM
arasinda anlaml bir iligki tanimlamislardir. Bununla birlikte makroanjiopati prevalansinin
yiksek oldugu tip Il DMIu hasta populasyonunda G894T polimorfizminin varlig
degerlendirildiginde diabetik hastalarla kontrol bireyleri arasinda alel frekansi agisindan
fark bulunamamistir (131).

Fransada yapilan bir calismada Taverna ve ark., eNOS 4 polimorfizmi ve siddetli
diabetik retinopati riski arasindaki iliskiyi arastirmiglardir (22). Tip | DM hastalarinda
eNOS 4 a/a homozigot delesyonu ve onun 4a aleli siddetli olmayan diabetik retinopati ile
iliskili (diabetik retinopatisi olmayan veya zemin retinopatisi olan) bulunurken eNOS4b/b
ve onun 4b aleli siddetli diabetik retinopati (preproliferatif DR ve proliferatif DR) ile iligkili
bulunmustur. eNOS 4a/a genotipi (homozigot delesyon) olanlarda plazma NO metabolit
dizeyleri eNOS 4b/b veya eNOS 4a/b (heterozigot) olan olgulardaki kan diizeyinden

anlamli olarak daha dislk oldugundan, yazarlar homozigot eNOS a/a saptanan 7
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kontroliin siddetli DR ile etkilenmemesinin disik NO diizeyine bagh olabilecegini iddia
etmiglerdir. Bu hipotezlerin tersi varsayildiinda eNOS 4 b/b saptanan hastalar daha
siklikla siddetli DRden etkilenmislerdir. Kromozom 7q35te eNOS lokusuna yakin bir gen,
eNOS geninin kendisinden ziyade, siddetli DR igin disik riske katkida bulunacagdi g6z
ardi edilemez. ilging olarak diabetik retinopati icin koruma ve duyarlilik alellerine sahip
aldoz reduktaz geni eNOS lokusuna yakin yerlesmistir (132).

Diabetin stresi, HbA1c dizeyleri, HT ve albumindri ¢alisma ve kontrol gruplari
arasinda anlamli olarak farkli iken regresyon analizinde eNOS 4a/a genotipinin diabetik
retinopati Uzerindeki riskinin bu degiskenler tarafindan etkilenmedigi bulunmustur.
Calismada diabeti olmayan kontrol grubu olusturmamis olmalarina ragmen eNOS 4
polimorfizminin  diabetik populasyon arasindaki dagihmi diger calismalardaki
populasyonlarda gbézlenenlere benzerlik géstermistir (133-135). Galismamizda HbA1c
dlzeyinin 8'in Ostinde oldugu hastalarda G894T gen polimorfizmi ile bir iligki oldugu
saptandi. Yani G894T gen polimorfizmi her ne kadar bizim ¢calismamizda retinopati siddeti
ile iligkili bulunmadi ise de hiperglisemi diizeyi ve/veya reglle edilemeyen hiperglisemi ile
G894T gen polimorfizmi arasinda nedensel bir iligki olabilir.

Anglosakson populasyonunda yapilan bir calismada uzun sdreli tip | diabeti
bulunan hastalarda intron 13 bélgesinde yerlesik baska bir eNOS polimorfizmi ile siddetli
DR arasinda bir iliski bulunamamistir (136).

Ayrica endotelyal nitrik oksit sentaz gen polimorfizmi ile ilgili Tirk populasyonunda
yapilan bir calismada ecNOS geni esansiyel hipertansiyonla iligkili, iskemik kronik kalp
yetersizligi ile iliskisiz, dilate kronik kalp yetersizligi ile olasi bir iligkisi olabilecegi
bildirilmistir (137).

Diabetik mikrovaskuler komplikasyonlar ile eNOS genleri arasindaki muhtemel
iliskiler tzerinde de calisiimig, ancak bu iligkiler tutarsiz bulunmustur. Taverna ve ark.
‘b’ alellerinin ve bb genotiplerinin siddetli diabetik retinopati ile iliskili olduklarini

belirtmiglerdir (22). Benzer sekilde Frost ve ark. da , 27 bp tekrarinin bb genotipinin DR ile
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ilikili oldugunu ileri stirmaslerdir (23). Ancak Neughabauer ve ark. ise DR ile 27 bp tekrari
arasinda higbir iliski bulamamistir (133).

Tavakkoly-Bazzaz ve ark. ‘a’ alleli ile dengesiz bir baglanti i¢erisinde olan — 786C
allelinin DR ile dnemli derecede iligkili oldugunu belirtmiglerdir (138).

Makuler ddemin gelismesinde en énemli rol oynayan patofizyolojik basamak kan
retina bariyerinin bozulmasidir (15,16). Hem retinal kapiller endotel hiicreleri tarafindan
olusturulan i¢ bariyer hem de retinal pigment epitel hiicrelerinin siki baglantilariyla olusan
dis bariyer makuler 6demin gelisimi sirasinda etkilenebilir. NO, vaskuler tonls ve vaskuler
diz kas hicrelerinin antiproliferatif diizenlenmesinde anahtar role sahip ¢ok fonksiyonlu
bir molekildir (17,18). iNOS tarafindan dretilen yiksek miktarlardaki NO’nun toksik ve
hasar yapici oldudu iddia edilse de yapisal olarak disik diizeyde NO saglayan eNOS
endotel fonksiyonunun korunmasinda gereklidir (18). Dolayisiyla diabetin mikrovaskdler
komplikasyonlarinin ve kardiyovaskiler hastaliga yatkinhdin belirlenmesinde eNOS ilgi
cekici goériinmektedir. Tip Il DM’ lu hasta grubunda eNOS gen polimorfizmi (ki bunlar T-
786C, promotor bdlgede ve intron 4 deki 27bp tekrar)) makuler 6édem olugsumu ile
dogrudan iligkili bulunmustur. Daha 6nceki ¢galisma sonuglari da géz éniine alindiginda
polimorfizmle ilgili olarak retinadaki defektif eNOS ekspresyonu, makuler 6dem gelisimine
katkida bulunabilir (24).

Bircok calisma gostermektedir ki retina igerisindeki eNOS ekspresyonunun
bozulmasi ile kan retina bariyerinin parcalanmasi makuler édem gelisimine katkida
bulunabilir. Bozulmus eNOS aktivitesi vaskiiler toniis regllasyonunu bozabilir ve ayrica
direk olarak mikrovaskiler permeabiliteyi arttirabilir. Makula 6demi diabetik hastalarda
gbrme azalmasinin énemli bir sebebidir ve diabetik retinopatinin herhangi bir evresinde
gelisebilir. Bu ylzden diabetik makula &deminin ilerlemesine katkida bulunan risk
faktorlerinin ortaya konulmasi 6énemlidir. Bu agidan makula 6demi gelisiminde gen
polimorfizminin etkili olup olmadiginin gdsteriimesi degerli olabilir. Galismamizda makula
o6demi varligi ETDRS tarafindan belirlenen uluslararasi kriterler kullanilarak tanimlandi ve

nonproliferatif diabetik retinopatili 41 hastanin 19’unda (%46) ve 30 proliferatif retinopatili
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hastanin 10’unda (%33) mevcuttu. Hem nonproliferatif diabetik retinopatili hem de
proliferatif diabetik retinopatili hastalarimizda G894T gen polimorfizmi ile makula 6demi
arasinda anlaml olarak bir iliski oldugu tespit edilmekle beraber kesin olarak makula
6deminde gen polimorfizminin sebep faktdér oldugunu sdéyleyebilmek icin daha fazla
olguda sonuglarin desteklenmesine ihtiyac vardir.

Elde edilen sonuglara gére degerlendiriimesi gereken dénemli bir husus yapmis
oldugumuz calismada ve benzeri dider calismalarda, istatiksel agidan énemsiz olarak
degerlendirilen bulgularin, klinik agisindan da ayni degere sahip olup olmadiklarinin
belirlenmesidir.  Polimorfizmler tek baslarina, fonksiyonel olarak risk artisina neden
olabilirler; ya da, birbirleri ile iliskili fonksiyonel degisikliklerle beraber, beraberlerindeki
genler icin (linkage disequilibrium’da) bir marker olabilirler veya olasi bir gen-cevre
iliskisinin, risk faktoért Uzerinde etkisini yansitiyor olabilirler. Bu rolleri belirlemek igin daha

ileri calismalara gerek vardir.
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6. SONUC

Dinyada koérligin o6nlenebilir en 6nemli nedenlerinden biri olan diabetik
retinopatinin patogenezinde nitrik oksit énemli bir biokimyasal faktdér olarak karsimiza
cikmaktadir. Nitrik oksitten sorumlu kromozumun promotor bélgesindeki T-786C, 4. intron
bdlgesinde 27-bp tekrari ve 7. eksondaki Glu298Asp endotelyal nitrik oksit sentaz genin
¢ polimorfizmini olusturmaktadir. Bu polimorfizmler koroner arter hastaldi, hipertansiyon,
beyin infarkti ile iliskilendiriimis olsa da bulgular kimi zaman celigkilidir. Daha &6nceki
galismalarin  sonuglari géz 6énline alindiginda polimorfizm ile ilgili retinadaki defektif
eNOS ekspresyonu retinopatinin ilerlemesine ve makula 6demi gelisimine katkida
bulunabilir.Nitrik oksit vaskuller tonls ve vaskuler diz kas hicrelerinin antiproliferatif
dizenlenmesinde anahtar role sahip cok fonksiyonlu bir molekdldur.Nitrik oksidin
endotelyal formunun Gretiminden sorumlu eNOS’un retinopati siddeti ve makula 6demi ile
iliskisini ortaya koymak amaciyla yapilan g¢alismamizda diabetik retinopatili hastalarda
endotelial nitrik oksit sentaz gen loklisiinde G894T exon 7 gen polimorfizmi arastirildi.
G894T eNOS gen polimorfizminin diabetik retinopati siddeti lizerine herhangi bir etkisi
tespit edilemezken diabetik makula édemini gelisiminde ve kontrol edilemeyen kan seker
dlzeyi Uzerinde bir etkisinin olabilecegi sonucuna varildi. Galismamizda daha énceden
hipertansiyon tanisi almis hastalar dislandigdi i¢in kardiyovaskdiler hastaliklarda risk faktor(
olabilecegi ileri strilmis G894T gen polimorfizminin diabetik retinopati tzerindeki etkisi
bagimsiz olarak test edilmeye calisildi ve baginti saptanmadi. Ancak sonuclarimizin gok

sayida hastay! iceren ileri calismalarla desteklenmesine ihtiyag vardir.
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7. OZET

Amag: Diabetik retinopatinin gelisiminde genetik bir risk faktdri olarak G894T gen
polimorfizminin retinopati siddeti ve makula 6demi varhdi ile iligkisinin arastiriimasini
amagcladik.

Gerec ve Yontem: Selcuk Universitesi Meram Tip fakiiltesi Gdz Hastaliklari Anabilim Dali
poliklinigine bagvuran tip Il diabetes mellituslu 107 hasta ¢alismaya alindi. Koroner arter
hastaligi veya sistemik hipertansiyonu olan hastalar ¢calisma kapsamina alinmadi. Bu
hastalar retinopatisi olmayan (n=36), nonproliferatif diabetik retinopati (n=41) ve proliferatif
diabetik retinopati(n=30) olmak (zere 3 ayri gruba bélindi. Diabet ve bagka sistemik bir
hastaligi olmayan 45 hasta kontrol grubu olarak olusturuldu. TUm hastalarin kanlari
tiplerde toplandiktan ve biyokimyasal analiz igin ¢alisildiktan sonra her hastadan bir tip
ornek saklandi ve tim hastalarda topluca polimeraz zincir reaksiyonu ydntemi G894T
polimorfizmi arastiriidi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalmasi 55.8+ 9.4 yil iken kontrol grubunda 55.0+ 9.7 yil idi.
Diabetik retinopatisi olmayan hastalarin %61‘nde GG, %39'nda GT genotipi;
nonproliferatif diabetik retinopatilerin %37’sinde GG, %46’sinda GT ve %17’sinde TT;
proliferatif diabetik retinopatilerin %58’inde GG, %33’linde GT ve %9unda TT genoptipi
saptandi. Diabetik retinopati siddeti ile G894T gen polimorfizminin herhangi bir tipi ile
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Makula édemi olan retinopatili hastalarda GG
genotipi  %62.1, GT %31 ve TT %6.9 oraninda saptanirken makula édemi olmayan
retinopatili hastalarda GG %28.6, GT %54.8 ve TT %16.6 oraninda saptandi. Diabetik
retinopatili hastalarda makula 6édemi ile GG genotipi arasinda anlamli bir iliski saptandi
(p=0.017, x?). HbA1c'nin 8'in Ustiinde oldugu uzun sireli kan sekerinin regiile edilemedigi
hastalarda G894T gen polimorfizminin GG genotipi ile iliskili oldugu gdzlendi.

Sonug: G894T gen polimorfizmi diabetik retinopati siddeti ile iligkili bulunmazken, makula

6deminde ve regile edilemeyen hiperglisemi (izerinde etkisinin olabilecegi disindldi.
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8. SUMMARY
Purpose: The association of G894T gen polimorphism with the severity of retinopathy and
macular edema was investigated as a genetic risk factor in the development of diabetic
retinopathy.
Material and Methods: One hundred seven patients with type 2 diabetes mellitus who applied
for Ophthalmological examination in Ophthalmology department at Selcuk University School of
Medicine were included in the study. Patients with coronary artery disease or systemic
hypertension were not included in the study. The patients were divided into three groups
according to their severity of retinopathy as non-retinopathy group, nonproliferative retinopathy
group and proliferative group. Forty five patients without Diabetes mellitus or any other
systemic disease served as a control group. Blood samples were collected from all patients
and anayzed for biochemical parameters. One sample from each patient and control were
stored for genetic analysis, then the G894T gen polimorphism of eNOS was analyzed by
polimerase chain rection.
Results: Mean age was 55.8+ 9.4 years in the study group and 51.8+ 9.7 years in the control
group. GG and GT genotype was found as 61% and 39% respectively in nonretinopathy
group. GG, GT and TT genotype was found as 37%, 46% and 17% respectively in
nonproliferative diabetic retinopathy. GG, GT and TT genotype was found as 58%, 33% and
9% respectively in proliferative diabetic retinopathy. The severity of retinopathy was not
associated with any type of G894T eNOS gene polymorphism. GG, GT and TT genotypes was
found as 62.1%, 31% and 6.9% respectively in patients with retinopathy who have not macular
edema. GG, GT and TT genotypes was found as 28.6%, 54.8% and 16.6 % respectively in
patients with retinopathy who have macular edema. Macular edema was associated with GG
genotype (p=0.017, x%). GG genotype of G894T gene polymorphism was also associated with
hyperglisemia in patients in which long-term blood sugar could not regulated with HbA1c > 8.
Conclusion: Although G894T gene polymorphism was not associated with the severity of
diabetic retinopathy although it may have effects on diabetic macular edema and nonregulated

hyperglisemia.
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