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Diyabetik retinopati (DR) biitiin diinyada oldugu gibi iilkemizde de artan yaygin bir saghk sorunudur. Uretken yas
grubundaki kigiler arasinda gorsel kayiplarin énde gelen nedenidir. Diyabetik makiiler 6demin (DMO) giincel tedavisi
sikintili, pahali ve ayrica bazi hasta alt gruplari igin uygun olmamaktadir. Bu nedenle DR ve DMQ’in gelisme ve progresyonu
birgok sistemik risk faktériinden etkilenmektedir. Bu sorumlu risk faktorlerinin anlagilmasini arttirmak ve 6nleyici
stratejiler gelistirmek onemlidir. Buna karsin sistemik risk faktorlerinin varligi bireysel bazda hastaligin progresyonunu
tahmin etmede yetersiz kalmaktadir. Bu durum genetik bir etkinin varligini isaret etmektedir. Bu ¢alismada bilinen
sistemik risk faktorlerini ve ayrica genetik ¢aligmalarin 15181 altinda hastaligin genetik zeminini gézden gegirdik.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, diabetik makiiler 6dem, genetik, sistemik risk faktorleri.

ABSTRACT

Diabetic retinopathy (DR) is an increasingly common health problem in our country as it is all over the world. DR is a
leading cause of loss of vision patients at productive age. Current treatment of diabetic macular edema (DME) is distressing,
expensive and not suitable for some patient subgroups. For this reason, the development and progression of DR and DME
are affected by many systemic risk factors. It is important to increase the understanding of these responsible risk factors
and develop preventive strategies. However, the presence of systemic risk factors is inadequate to predict the progression
of the disease on an individual basis. It indicates the presence of a genetic effect. In this review, we have summarized the
known systemic risk factors as well as the genetic basis of the disease under the light of genetic studies.

Keywords: Diabetic retinopathy, diabetic macular edema, genetic, systemic risk factors.

GiRi S nik degiskenler, hiperglisemi, diyabet siiresi, hipertansiyon ve
hiperlipidemidir."’ DMO, DRden bagimsiz olarak ortaya ¢ika-

Diabetes Mellitus (DM), insiilinin azalmis yapimi veya insii-
linin etkilerine karg1 sistemik direngten kaynaklanan kan glu-
koz seviyelerinde disregiilasyon ve yiikselme ile ilgili bir olaylar
biitiiniidiir. Diyabetik retinopati (DR), gelismis {ilkelerde 20 ila
74 yas arasindaki kisileri etkileyen korliigiin baslica nedeniy-
ken gelismekte olan iilkelerde ise nemli bir nedenidir.""’ Ul-
kemizde, DM tanisini alan 6.5 milyondan fazla kisi (% 13.7) ile
biiyiik bir saglik sorunudur.” Diyabetik makiiler 5dem (DMO)
DMdeki gorsel bozulmanin artan bir nedeni olup DR’nin her-
hangi bir evresinde goriilebilmektedir."”!

SISTEMIK RiSK FAKTORLERI

DRnin gelisimi, siddeti ve ilerlemesi ile iligkili iyi bilinen kli-

bilirken, DR'nin siddeti, DMO insidansiyla kuvvetli bir sekilde
iliskili gériinmektedir.”’ DMO ile iligkili diger bildirilen klinik
faktorler nefropati, anemi, uyku apnesi, glitazon kullanimi ve
hamileliktir.

Hiperglisemi:

Hiperglisemi hem DR hemde DMO igin degistirilebilir
onemli bir risk faktoriidiir. Hiperglisemi ileri glikasyon son
trlinlerinin ve serbest oksijen radikallerinin birikimine yol
acarak sorumlu enflamatuvar yolaklar: aktive eder.”’ Kan gli-
koz kontrolliiniin DM'nin klinik gidisati tizerine olan etkileri
iyi bir sekilde dokiimante edilmistir. Iyi kontrol edilmis kan
sekeri diizeyleri mikrovaskiiler komplikasyonlar1 6nemli 6l-
¢iide azaltmaktadir.”! 12 randomize klinik ¢alismanin analiz
edildigi Cochrane sistematik derlemesi; tip 1 diyabetik hasta-
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larda siki glisemik kontrolii ile DR gelisme riskini % 23,3’ten
% 6,2’ye azalttigini gostermistir.”’ Ayni sekilde bu risk azalmasi
tip 2 diyabetik hastalar i¢inde gegerlidir.""’ Her HbAlcdeki %
10 azalma DR ilerleme riskini % 42 oraninda azaltmistir. Her
bir HbAlcteki % 10 artis ise DR ilerleme riskini % 64 oraninda
arttirmustir." Glikolize Hb (HbAlc) 3 aylik siireler igin glise-
mik kontroliin iyi bir indikatoriidiir. Yitksek HbAlc diizeyleri
ayrica DMO ile bagimsiz olarak iligkilidir."*'*/ ACCORD (Ac-
tion to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) ¢aliymasinda;
siki bir gekilde kan seker kontrol rejimi uygulanan hastalarda
hedef HbAlc seviyesi < % 6,0 diisiik olan gruptaki DR ilerleme
hiz1 7,3 iken hedef HbAlc diizeyi % 7,0-7,9 olan grupta ise bu
oran %10,4 olup 6nemli dl¢iide daha dugiik olarak bulundu.
1191 Siki kan seker kontroliniin yararh etkileri yillarca devam
etmektedir. Bir DCCT(Diabetes Control and Complications
Trial) uzatma galismasi olan EDIC (Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications Trial) caliymasinda da benzer
sekilde konvensiyonel tedaviye (% 56) karsin siki insiilin teda-
visi (% 39) uygulan hastalarda 3 yillik DR ilerleme hiz1 6nemli
ol¢tide daha diisiik bulunmustur.!™®’

Diyabetik hastalar i¢in ideal HbAlc hedefi konusunda tar-
tigmalar stirmektedir. ACCORD c¢alismasinda < % 6,0 HbAlc
hedef alinmigken ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
Disease: Pretarax and Diamicron Modified Release Controlled
Evaluation) ¢aligmasinda bu oran < % 6,5 olarak alinmistir.
Amerikan diabet birligi ise < % 7,0 olarak tavsiye etmektedir."”’

Diyabetin Siiresi:

Degistirilemez risk faktoriidiir. Uzun siireli diyabet, DR i¢in
daimi bir risk faktorii olarak gosterilmistir. Diyabetin siiresinin
uzamas! hipergliseminin indiikledigi retinal hasara maruziye-
ti siire olarak arttirir. WESDR (The Wisconsin epidemiologic
study of diabetic retinopathy) gibi genis Olcekli ¢aligmalar
hem tip 1 hem de tip 2 diyabetiklerde 20 yil sonra % 80’1 agan
oranlarda DR gelisgtigini gostermistir."*'*’ DMO ayr1 bir antite
olarak analiz eden galigmalarda DMO insidansi ile diyabetin
stiresi arasinda 6nemli bir iligki oldugunu gostermektedir."**"

Hipertansiyon:

Diyabetikler hipertansiyonun etkilerine kars1 6zellikle has-
sastirlar. Bunun i¢in 6ne siiriilen mekanizmalardan birisi re-
nin-angiotensin-aldosteron sistemi (RAS) ile kan sekerinin
hormonal kontrol diizeyleri arasindaki goklu ve her iki yonlii
etkilesimler olarak goriilmektedir. Diyabetiklerde RAS1n art-
mast hipertansiyona yol agarken hipertansiyonlu hastalarda ise
diyabetin gelisim oranlarini arttirmaktadir. RAS inhibitérleri
ile yapilan ¢alismalarin meta-analizinde bu hastalarin yaklasik
% 7’sinde retinopati riskinde azalmay1 ve % 5’inde DR ilerleme
riskinde azalmay1 gostermistir. Ayn1 meta-analiz angiotensin
converting enzim inhibitérii kullanimmin DR regresyonu-
nu arttirtigini, DRdeki ilerlemeyi ve DRYyi istatistiksel olarak
6nemli 6l¢tide azalttigini gostermistir. "

Hipertansiyon siklikla tip 2 DM ile birliktelik gosterir ve
onemli bir degistirilebilir risk faktériidiir. UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study) ¢alismasinda hedef kan
basinci 140/90 mmHgden diisitk oldugunda DR’nin ilerleme-
sinde % 35 azalma ve gorsel kayipta ise % 47 diisiis gozlen-
mistir.”” Diger ¢alismalarda ise kan basinci kontrolii 140/90
mmHgden daha diisiik ise DRde 6nemli bir azalma gosterile-
memistir.”*”*) Buna karsin DMOdeki azalma anlamli bulun-
mugtur.”” En son Cochrane derlemesi, hipertansiyonu tedavi
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etmenin yaklagik 5 yil siireyle DR'nin varligin1 azaltmada ya-
rarl1 bir etkisinin olmasina karsin DR’nin ilerlemesini yavas-
latma konusunda ise kanitlarin yetersiz oldugu sonucunu gos-
termigtir.”*”

Siki kan basing kontroliiniin 6nemi, hem ABCD (Appropri-
ate Blood Pressure Control in Diabetes) hem de ACCORD ¢a-
ligmalarinda belirgin olarak gosterilememistir.”*””7 ACCORD
¢alismasinda siki kan basimci kontrolii uygulananlarla (hedef
sistolik kan basinci <120 mmHg) standart tedavi alanlar (hedef
sistolik kan basinci <140 mmHg ) arasinda istatistiksel acidan
onemli bir fark bulunamamustir.””

Birlesik Ulusal Komite 8 (JNC 8) kilavuzunda kan basing
kontrol diizeyi olarak <140/90 mmHg 6nerilmektedir.*

Hiperlipidemi:

Yiiksek serum kolesterol ve lipit seviyeleri metobolik send-
romun bilinen bilesenlerindendir. Caligmalar yiiksek serum
kolesterol ve lipit diizeyleri ile DRdeki uzun vadeli gérme kay-
b1 riski arasinda baglantiy1 ortaya koymustur. Genis 6lcekli bir
meta-analizde DMO’li hastalarda total kolesterol, LDL ve se-
rum trigliserit seviyelerinin yiiksek oldugu gézlemlenmistir.*”
Ayrica yiiksek kolesterol ve lipit diizeyleri, yiiksek oranda sert
eksuda olusumuyla iliskilendirilmistir. Kolesterol diizeyi 200
mg/dL olan hastalarla kargilastirildiginda, kolesterol seviyesi
> 240 mg/dL olanlarda sert eksiida olasilig: iki kat daha ytik-
sek olarak bulunmustur. LDL kolesterol >160 mg/dL olanlarda
<130 mg/dL olanlara kiyasla benzer bir risk katlamas1 goriil-
mistiir. VLDL > 61 mg/dL olanlarda <18 mg/dL olanlara ki-
yasla bu risk 1,84 olup biraz daha miitevaz1 bir etkiye sahiptir.
HDL kolesterol ve trigliseritler bu calismada miitevazi etkiye
sahiptir ve istatistiksel olarak anlamli degildir.”"’ Diger ¢alis-
malarda ise kolesteroliin DR iizerine bir etkisi gosterilememis-
tir."

Statinler (HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri) yiiksek koleste-
rol i¢in yaygin bir tedavidir. Ilging olarak, diyabet tanisindan
once kullanimlari, DR gelisim hizinda 6nemli bir azalma ile
iligkilidir. DR varliginda kullanimi ise daha iyi ortalama gérme
artiglari ile baglantilidir.”>*

Fibratlar, hiperlipidemiyi tedavi etmek i¢in kullanilan bagka
bir ilag sinifidir. ACCORD g¢aligmasinda, fenofibrata kullanan-
larda, DR progresyon orani daha diisiik olarak bulunmustur (%
6,5 vs % 10,2).””

Das ve ark.”” tarafindan yapilan bir metaanalizde plaseboya
kiyasla lipit diistiriicii ilag alan hastalarda sert eksuda progres-
yonununda azalmay1 veya DMO ciddiyetindeki iyilesmeyi bu-
lamamiglardir.

Obezite:

Vucud-kitle indeksi (VK1) ile DR riski arasindaki iliski ca-
ligmalar arasinda degiskenlik gostermektedir. Yalnizca tip 1
DM’lu hastalar ele alindiginda VKI'i 30 kg/m2 den fazla obezi-
te varhiginda, HbA1c gibi diger risk faktorleri kontrole alindigt
zaman DR i¢in predominant risk faktérii olarak bulunmustur.
Bununla birlikte biitiin ¢aligmalar obez diyabetiklerde veya
daha yiiksek VKI'li hastalarda DR riskinin arttigini dogrula-
mamigtir. Hatta bazi ¢alismalar; bunun tersine, artmis VKI ve
obezitenin DR iizerine koruyucu etkisini gostermigtir.**°

Bel-kalca orani abdominal obezite i¢in bir marker olarak
belirlenmistir. Artmig DR oranlari ile 6nemli 6l¢tide iligkilidir.
1573 Bir ¢aligmada, bel-kalga orani en yiiksek tertilda olanlarin
DR gelisme riski 40 kat fazla bulunmustur. ilging olarak artmus
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boyun ve bel ¢evresininde DR risk artis1 ve siddetiyle iliskisi
bulunmugtur.

Obezite metobolik sendromun ayrilmaz bir par¢asidir. Diya-
betikler kilo kontrolii konusunda cesaretlendirilmelidir.

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH):

Cok sayida ¢alismada DR ile KBH arasindaki iligkiyi goster-
mistir. Park ve ark.lari® hem KBHin hem de proteiniirinin
onemli 6lgiide DR ile birlikte oldugunu bildirmislerdir. Bir di-
ger calismada diisiik tahmini glomeriiler filtrasyonun hizinin
(eGFH) (ortalama eGFR, 93mL/min/1.73 m3) normal eGFH
(ortalama eGFR, 116 mL/min/1.73 m3) kiyasla hipertansiyon
ve diabetin siiresinden bagimsiz olarak énemli 6lgiide DR'in
siddetindeki artis ile birlikte oldugu bulunmugtur.*”’ Diyabe-
tik hastalarda kronik hiperglisemi hem glomeriillerde hem de
retinada mikrovaskiiler hasara neden olmaktadir. Zamanla bu
mikrovaskiiler degisiklikler vaskiiler liimende daralma ve ok-
lizyona yol agmaktadir. Nihayetinde etkilenen dokularda ye-
tersiz perfiizyona neden olmaktadir.

Enflamatuar Markerlar:

Hem hafif hem de ciddi DRli hastalarda DR gozlenmeyen
diyabetik olgulara gére CRP diizeyleri 6nemli olgiide yiiksek
bulunmugtur.! Yitksek CRP diizeyleri klinik olarak anlaml
makiiler 6dem riskinde ve sert eksuda varliginda artis ile bir-
liktedir. ">

Uyku Apne Sendromu:

Obstriktif uyku apnesi (OUA) ile iligkili intermitan hipoksi,
vaskiiler disfonksiyon ve anjiogenezise yol agan oksidatif stres-
le baglantilidir.*?) OUAnin daha yiiksek oranda DR ile iligkili
oldugu sasirtici degildir."”!

Egzersiz:

Fiziksel aktivitenin metabolik yararlar1 bilinmektedir. Ka-
dinlar i¢in orta ve yogun aktivitelerde giinliik 10 dakikalik bir
artig DR gelisme riskinde % 75’1ik bir azalma ile ve 20 dakikalik
bir artigin ise % 94’liik bir azalma ile iliskili oldugu gosteril-
migtir.* Erkekler i¢in ise bu etki istatistiksel olarak anlamli
bulunamamugstir.

GENETIK RiSK FAKTORLERI

Sistemik risk faktorleri DRnin siddetini biitiin vakalarda
aciklayamamaktadir. Bilinen en giiclii klinik risk faktorlerinin
DCCT ¢alismasinda %11 ve WESDR ¢alismasinda ise yalniz-
ca %10 vakada DR risk varyasyonuna katki sagladig1 tahmin
edilmektedir.">*"! DR geligme ihtimali ayrica etnisite ile ilgili
gorillmektedir. Hispanikler, Afrika kokenli bireyler ve Asyali-
lar DR’ye kars1 daha hassastirlar.”*”) DR igin genetik ¢aligmalar;
ikiz ¢alismalary, aile ¢aligmalari, aday gen ¢aligmalari ve genom
boyu iliskilendirme ¢aligmalarini (GWAS) icermektedir. Tkiz ve
aile calismalary; DR ortaya ¢ikma riskinin DR aile 6ykiisii olan-
larda olmayanlara gore hem tipl hem de tip 2 DM hastalarinda
3 kat daha yiiksek oldugunu géstermistir.*) DR icin GWAS ol-
dukea kiiciik ve yalnizca DR/DMO fenotiplerinin degerlendi-
rildigi calismalardir. Replikasyonla istatistiksel agidan 6nemli
bir gen bolgesine heniiz ulagilamamigtir. Hipoksi ve inflamatu-
var yolaklarda sorumlu olan ¢ok sayida aday gen DRde ¢alisil-
mistir. Ayrica bazt DMO olgularinda goz éniinde tutulmustur.
Bununla birlikte ¢ok az sayida ¢aligma ozellikle DMO iizerine
odaklanmigstir. Bu ¢aligmalar kiiciik 6rneklem buyuklugi ve

degisken yontemler yiiziinden sinirli degere sahiptir.

Aday gen ¢alismalari: Diyabetin veya DRnin patogenezinde
6nemli olduguna inanilan VEGE RAGE, eNOS ve aldoz rediik-
taz1 kodlayan dort gen iyi calisilan aday genlerdir.*”!

1. Vaskiiler Endotelial Bityiime Faktorii: Vaskiiler endotelyal
biiytime faktorleri (VEGFA, B, C, D ve plasental biiylime fak-
tori) diyabetik retinanin hipoksi ve inflamasyon kosullarina
yanit olarak up-regiile edilir. Bunu da bilinen ii¢ tirozine kinaz
VEGEF reseptorii olan VEGFR-1, 2 ve 3% baglanarak yapar. En
iyi calisilan faktér VEGF-Adir. VEGFA geni 6. (6p21.3) kro-
mozom iizerinde bulunur ve ¢ok polimorfiktir. Iyi caligilan po-
limorfizmler olarak rs833061(-460T/C), rs699947 (-2578C/A),
rs2010963 [(405G/C) ve 643 G/C)] ve rs3025039(+936C/T)
siralanabilir."

Cesitli calismalarda rs833061(-460T/C) poliformizminin C
alleli ile DR veya proliferatif DR arasinda 6nemli bir iligki oldu-
gu Hintli, Bengalli ve Asyali bireylerde gosterilmistir.”"*" Buna
karsin Cinli hastalarda DR ile birliktelik gosterilememistir.*

Rs2010963 Hintli ve Japonlarda DR ile birliktelik goster-
mektedir.”*** Fakat G alleli tip 2 DM’lularda non-proliferatif
DR’ye kars1 6nemli olgiide koruyucu etkiye sahiptir. Ayrica bu
poliformizm Japonlarda daha yiiksek DMO riskiyle iligkili bu-
lunmugtur. >

Rs699947 poliformizmi gesitli ¢aliymalarda DR ile énemli
bir birliktelik gosterirken diger calismalarda herhangi bir iligki
bildirilmemistir.*’!

2. Aldoz rediiktaz (AR): ALR2 gen (7q35) iriiniidiir. NA-
DPH bagimli reaksiyonla poliol yolunda glukozu sorbitole ce-
virir. Normal glisemik sartlar altinda ALR2’in glukoza affinitesi
oldukga diisiiktiir ve bu yilizden yeterli sorbitol iiretilmez. Buna
karsin hiperglisemi esnasinda énemli miktarlarda sorbitol biri-
kerek DR’in erken evrelerinde perisit kaybina ve endotel hiicre
hasarina yol agar. Abhary ve ark."*/ tarafindan 85 ¢alismanin in-
celendigi bir meta-analize gore DR ile birlikte olabilecek ALR2
geninde ¢ok sayida genetik variant gosterilmistir. Z-2 allelin-
deki poliformizm DR riskini arttiriken Z+2 ve Z allellerideki
poliformizmler ise DRye kars1 koruyucu etki gostermektedir.
Bir baska poliformizm rs759853 olup tip 1 DMda DR’ye kars1
koruyucu etki gostermektedir.””’ Buna karsin AR inhibitérle-
rinin kullanimi klinik ¢alismalarda beklenen sonuglar: teyid
etmemigtir. Hastaligin ilerlemesini 6nleyememistir.**

3. Nitrik oksit sentaz: (NOS): Nitrik oksit, NOS tarafindan
L-arginin ve molekiiler oksijenden iiretilir. NOS’un endoteli-
al, noral ve indiiklenebilir olmak tizere 3 adet izoformu vardir.
Nitrik oksit hipoksinin indiikledigi anjiogenezde ve endotel
hiicre fonksiyonunun diizenlenmesinde kilit bir rol oynar. Bo-
zulmug endotelyal NOS (eNOS) vaskiiler toniisiin deregiilas-
yonuna neden oldugu ileri siiriilmektedir. Bu da hipoksiye,
artmis lokosit adezyonuna yol agabilmektedir. Lokal oksidatif
stress olugturarak ve dogrudan mikrovaskiiler gecirgenligi art-
tirmaktadir. eNOS, Miiller hiicrelerine lokalizedir.

eNOS geninde yaygin olarak ¢alisilan ii¢ polimorfizm, pro-
motor bolgede T-786C, ekson 7'deki Glu298Asp ve intron 4deki
27 baz ifti (bg) tekraridir. Bu {i¢ polimorfizmin DR (DMO
dahil olmak tizere) ile olan iligkisini aragtiran 21 ¢aligmanin
meta-analizinde intron 4de 27 b¢ tekrarlama ‘@allelindeki poli-
morfizm hem toplam olarak tip 1 ve tip 2 DM hastalarda hem
de yalnizca tip 2 DM’lu hastalarda DR riskinde azalmayla ilis-
kili gorillmistiir. T-786Cnin C alleli, azalmis proliferatif DR
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riski ile birliktelik gostermistir. Bununla birlikte, diger ¢alisma-
lar, tip 2 diyabetiklerde eNOS polimorfizmleri ile DR arasinda
anlamli bir iligki olmadigini bildirmistir.””’

4. RAGE: RAGE tip 2 DMde endotelyal fonksiyonu ve ok-
sidatif stresi diizenler. Ekson 3 deki Gly82Ser, —429 T/C ve
—374T/A baslica ¢alisilan polimorfizmlerdir. On bir ¢alisma-
nin meta-analizinde -374T / A polimorfizminin tip 2 DM’lu
hastalarda DR ile negatif iligkili olarak bulunmustur.”’ Bunun-
la birlikte 29 ¢aligmalik bir meta-analizde ise RAGE polimor-
fizmleri ile DR arasinda herhangi bir iligki gosterilememistir.*"’

YENi ADAY GENLER

1. Eritropoietin: Eritropoietin (EPO) bir glikoprotein olup
hipoksiye maruz kalmis vaskiiler endotelial hiicrelerde anjio-
jenezi uyarir. Proliferatif DR’li hastalarin vitrelerinde yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmaktadir. EPO geninin promotor
bolgesindeki rs1617640 tek niikleotid poliformizminin 6nem-
li 6lciide PDR ve end-stage bobrek hastalig ile birlikteligini
onermektedir.

2. Mangan Siiperoksit dismiitaz: Mitokondrial siiperoksit ra-
dikallerini inaktive ederek hiicreleri oksidatif strese ve hasara
karst korur. SOD2 genindeki rs4880 poliformizminin C alleli
onemli 6l¢ctide azalmig DR riski ile birliktelik gostermektedir.*!

3. Apolipoprotein E: Kolesterol metabolizmasinda esansiyel-
dir. Ayrica makrofajlarcada sekrete edilmektedir. Oksidasyon
ve enflamasyonun modiilasyonunda rol almaktadir. ApoE geni
ile DR arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalarda herhangi bir
onemli bir sonug elde edilememistir.

4. Karbonik anhidraz: Proliferatif DR’li hastalarda, retinopa-
tisiz diyabetikler ve kontrollerle karsilastirildiginda vitreusda
yiksek konsantrasyonda bulunmustur. Retinal hemorajideki
parcalanmis kan hiicrelerinden serbestleserek kallikrein-kinin
sistemini aktive eder. Sonug olarak vaskiiler permeabiliteyi art-
tirir. Abrahy ve ark.* karbonik anhidraz polimorfizmleri ile
DR ve DMO arasinda énemli bir iligki bulamamislardur.

Ayrica; adiponectin, kompleman faktér H ve B, Chimerin
2, glutatyon S transferaz 1 theta ve mu, interselliiler adhezyon
molekiilii-1, interferon-gamma, interl6kin-6 ve interlokin-10,
monosit kemoatraktant protein-1, plasminojen aktivatér inhi-
bitor-1, peroksizom proliferatdr aktive reseptor gamma, trans-
forming growth faktor beta-1, C-reaktif protein, TNF-alfa ve
Uncoupling protein 1 ve 2 iizerinde ¢aligilan ve DR ile arasinda
iliski oldugu ifade edilen diger yeni aday genlerdir."

Epigenetik farkliliklar DR gelisiminde rol oynayabilir. Epige-
netik DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve microRNA
yoluyla gen ifadesindeki degisiklikleri kapsamaktadir. Agardh
ve ark.) TNF, CHN2, GIPR, GLRA1, GPX1, AHRR ve BCOR
olmak {izere 233 genin 349 CpG bolgesinde proliferatif DRl tip
1 DM’lularin kontrollere kayasla metilasyonunda 6nemli fark-
lilik oldugunu bildirmislerdir. Ayrica BCOR metilasyonunun
proliferatif DR’yi tahmin etmede 6nemli bir biyomarker ola-
bilecegini 6ne siirmiislerdir. Bir diger ¢alismada ise histon me-
tiltransferazi kodlayan SUV39H2 poliformizmi ile DR arasinda
iligki bulunmustur.”* MicroRNAlar 22 niikleotid uzunlugunda
kisa endojen RNA olup biitiin hiicrelerce eksprese edilmekte-
dir. Bunlar protein kodlayan genlerin translasyonunu modiile
etmektedir. MicroRNA genindeki rs4636297 poliformizminde
A alleli tip 2 DM’lu hastalarda 6nemli 6l¢tide gérmeyi tehdit
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eden DR ile birliktelik gostermekteydi.””’ Bir bagka ¢alismada
ise rs2910164 poliformizmin C allelinin 6zellikle tip 2 DM’lu
hastalarda DMO ile iliskili oldugunu bulmuslardir.'*

Sonug olarak, DM’lu hastalarin genel olarak sistemik saglik
durumlart DRnin hem gelisimini hem de ilerlemesini 6nemli
oranda etkilemektedir. Bu yoniiyle hastalar DR'nin gelisimi ve
ilerlemesindeki risklerin azaltilmas icin genel saglik durum-
larmin optimize edilmesi yoniinde motive edilmelidir. Calis-
malar 6nemli 6l¢iide DR’ye odaklanmasina karsin DR tanim-
lart DMQ'’i de kapsamaktadir. DMO siklikla DR ile beraber
olugsmaktadir. Farkli fenotipler olarak ayirmak giicliikler arz
etmektedir. DMO ve DR icin genetik ¢alismalar hala gelisme
agamasinda olup hastalig1 anlamamiz konusunda yararl ip ug-
lar1 sunabilir ve yeni tedavi ajanlarinin bulunmasi konusunda
yardimeci olabilir.
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