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Diabetic Retinopathy: Ocular Genetic Studies

ÖZ

Diyabetik retinopati (DR) poligenik ve multifaktöryel 
bir hastalıktır. Çevresel ve metabolik faktörlerin benzer 
olduğu hasta gruplarında farklı şiddette hastalığın 
görülmesi genetik değişkenlerle açıklanabilir. Ailesel 
kümelenme ve ikiz çalışmaları da genetik faktörlerin 
etkisini pekiştirmektedir. Araştırmalar; genetik 
bağlantı analizleri, aday gen çalışmaları, genom 
çapında ilişki çalışmaları (GWAS), yeni nesil dizileme 
(NGS) şeklindedir. Araştırmalar sonucu genetik 
faktörlerin hastalık üzerine etkisi ispatlanmış olmakla 
birlikte tutarlı sonuçlar sınırlıdır. Geniş popülasyonlu 
ek çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar kelimeler: Genetik, diyabetik retinopati, 
kalıtım, polimorfizm

Abstract

Diabetic retinopathy (DR) is a polygenic and 
multifactorial disease. The occurrence of different 
severities of disease in patient groups with similar 
environmental and metabolic factors can be explained 
by genetic variants. Familial clustering and twin studies 
also reinforce the effect of genetic factors. Studies are 
in the form of genetic linkage analyses, candidate gene 
studies, genome-wide association studies (GWAS), next 
generation sequencing (NGS). Although the effect of 
genetics on the disease has been proven as a result of 
the studies, consistent results are limited. Additional 
studies with large populations are needed.
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Diyabetik Retinopati: Oküler Genetik Çalışmalar

DERLEME REVIEW

Giriş

Diyabetik retinopati (DR); diyabetin ciddi bir 
komplikasyonudur ve erişkin popülasyonda görme 
azlığının önde gelen nedenlerindendir. Poligenik ve 
multifaktöriyel etiyolojiye sahiptir. Diyabetes mellitus 
(DM) tanılı hastalarda DR sıklığı ve şiddeti değişkendir. 
Patogenezde başlıca hiperglisemi ve kronik enflamasyon 
suçlanmaktadır. Glisemik kontrol ve diyabetin süresi temel 
kanıtlanmış risk faktörleri olmasına rağmen, bazı bireylerin 
neden korunurken diğerlerinin daha şiddetli bir hastalık 
formuna ilerlediğini açıklayamaz. Benzer glisemik düzeye 

sahip hastalarda DR’ deki heterojenitenin büyük bir kısmı 
genetik predispozisyonla açıklanabilir. İkiz çalışmaları 
ve ailesel kümelenme olması genetik faktörlerin etkisini 
desteklemektedir. Genetik farklılıklar; aynı zamanda anti-
vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) tedavisine 
yanıttaki farklılıkları açıklayabilir.1,2

Genetik araştırmalar; patogenezde rolü olan enflamatuar, 
nörodejeneratif, anjiogenezle ilişkili metabolik yolaklar 
üzerine yoğunlaşmıştır. DR patogeneziyle ilişkili 
kromozomlar bulunmuş ve tek nükleotit polimorfizmlerinin 
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(SNP) hastalığın gelişimiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir. 
Gen araştırmaları ile; riskli gruplar belirlenir, DR’nin erken 
teşhisi, hastalığın önlenmesi, progresyonunun yavaşlatılması 
sağlanabilir ve tedaviye yanıt konusunda daha çok fikir 
sahibi olunabilir.2

Etnik Prevalans

Araştırmalar; DM tanılı hastalarda retinopati 
prevalansının, şiddetinin ve ilerleme hızının farklı ırk 
ve etnik gruplar arasında değiştiğini göstermektedir.3 
Afrikalı Amerikalılar, Hispanikler/Latinler ve bazı Asyalı 
popülasyonların Kafkasyalılara göre DR geliştirme 
olasılığının daha yüksek olduğu gösterilmiştir.4 Bir diğer 
araştırma da Kafkas DM tanılı hastalara kıyasla Afrikalı 
ve Hispanik/Latin hastaların tedavi gerektiren proliferatif 
DR (PDR)’ ye ilerleme olasılığının daha yüksek olduğunu 
göstermektedir.5 Etnik gruplar arasında tedavi yanıtlarındaki 
farklılıklar da DR yönetiminde önemlidir. Araştırmalar 
sınırlı olsa da lazer tedavisi ve anti-VEGF gibi geleneksel 
tedavilere yanıtta ırksal farklılıklar vardır. Bu farklılık 
tedaviyi planlarken ırksal ve etnik geçmişleri dikkate almayı 
gerektirebilir.

Ailesel Yatkınlık

İkiz çalışmaları ve ailevi kümelenme çalışmaları genetik 
yatkınlığı göstermektedir. Kalıtımın DR için %27 ve PDR için 
%52 kadar yüksek olduğu tahmin edilmektedir.6,7 İncelenen 
DR fenotipine ve etnik popülasyona bağlı olarak, DR’li DM 
tanılı hastaların kardeşleri ve akrabaları, DR’siz DM tanılı 
hastaların akrabalarına kıyasla yaklaşık 2-3 kat daha fazla 
DR riskine sahiptir.8 Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar 
Çalışması (DCCT), 467 birinci derece akrabası tip 1 
diyabet (T1D) veya tip 2 diyabet (T2D) olan 372 denekten 
oluşan ailelerde DR’ nin ailesel kümelenmesini vurguladı.9  
Şiddetli retinopati riski, retinopatisi olan bireylerin aileleri 
arasında önemli ölçüde daha yüksekti. Retinopati şiddetinin 
korelasyonu ebeveyn-çocuk arasında en yüksektir. Ek olarak, 
T1D tanılı iki veya daha fazla kardeşi olan ailelerde artmış 
PDR varlığına dair kanıt sağlandı. Glikozile hemoglobin 
değeri, diyabet süresi ve ortalama kan basıncı ayarlandıktan 
sonra DR tanılı bireyin kardeşlerinde DR riskinin arttığını 
gösterdi. İkiz çalışmalarında ise DM olan ikizler arasında 
DR şiddeti benzerdi ve bir çalışma T1D’de %65 ve T2D 
ikizlerinde %95’lik bir uyum olduğunu gösterdi. Sonuç 
olarak DR şiddeti ailevi faktörlerden etkilenmektedir.10

Genetik Çalışmalar

Genetik Bağlantı Analizi

Hasta bireyler arasında beklenenden fazla karşılaşılan 
alel sayısına sahip genom bölgelerinin aranmasına 
dayanmaktadır. Bağlantı için istatistiksel kanıt, iki lokus 
arasındaki bağlantının genom çapındaki büyüklüğüdür 
ve kabul edilen eşik değeri; olasılık (LOD) puanının 
logaritması olarak 3.0’tür. Genellikle ailelerde fenotip ile 
ayrılan genom parçalarını belirlemeye dayanır.11 Bağlantı 
analizi; Mendeliyen kalıtımlı monogenik hastalıklar için en 
uygunudur. Geleneksel olarak bağlantı analizi çalışmaları 
büyük ölçüde genom çapında ilişki çalışmaları (GWAS) ile 
desteklenmektedir; ancak tüm genom dizilemesinin ortaya 
çıkmasıyla birlikte bağlantı analizi hastalık patogenezi için 
kritik bir yöntem olarak yeniden ortaya çıkmaya başlamıştır. 
Meksika ve Amerika popülasyonunda yapılan ilk çalışmalarda 
kromozom 1,3 ve 12 numaralı kromozomlarda DR ilişkili 
lokuslar saptanmıştır.12,13 Hallman ve ark.14 tarafından 
yapılan çalışma bu sonucu desteklemiştir. Retinopati riskinin 
en yüksek olduğu lokusun kromozom 3 ve kromozom 12’de 
olduğu; orta ve şiddetli non proliferatif DR (NPDR) riskinin 
ise kromozom 5, 6 ve 19 ile ilişkisi bildirilmiştir.

DR gibi multifaktöryel hastalıklarda, her genetik 
varyantın küçük etki büyüklüğü ve genetik varyantların 
ortak etkisi göz önüne alındığında bu yaklaşım başarılı 
olmamıştır.15 Ek olarak, bağlantı analizinde tanımlanan 
bölgeler genellikle birden fazla geni kapsayan bölgelerken, 
diğer yaklaşımlar hastalıkta rol oynayan belirli genleri 
tanımlayabilir. Bu nedenle, bağlantı analizi çalışmaları 
büyük ölçüde diğer genetik analizlerle desteklenmiştir.

Özetle, genetik bağlantı analizleri DR için potansiyel 
genetik lokuslar hakkında sınırlı ve tutarsız bilgiler 
sunmuştur. Bu sonuç DR’ nin poligenik multifaktöryel 
hastalık olması ve bağlantı analizi çalışmalarının Mendeliyen 
veya monogenik hastalıklar için en uygun çalışma tasarımı 
olmasıyla ilişkilidir.

Aday Gen Çalışmaları 

Önceden tanımlanmış proteinlerin ifadesine dayanarak 
bir genin hastalık patogenezinde oynadığı rolün belirlendiği 
klinik çalışmalardır. Aday gen çalışmaları, bir genin allelinin 
veya varyantının hasta bireyde sağlıklı bireyden daha sık 
mevcut olup olmadığını göstermeyi amaçlar. Hastalığın 
mekanizmasında yer alabilecek aday gen seçilir; bu gendeki 
varyantların (SNP) frekansları hastalığı olan ve olmayan 
denekler arasında karşılaştırılır.16 DR genetik analizi için 
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yapılan ilk çalışmalar ağırlıklı olarak aday gen çalışmaları 
olmuştur. Bu çalışma tasarımı tipik olarak hastalık olan ve 
olmayan katılımcıları seçer ardından varyantların sıklığını 
iki grup arasında karşılaştırır. 

DR’ de rolü olan ve sıkça üzerinde araştırma yapılan aday 
genler arasında vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 
geni, aldoz redüktaz (ALR) geni, ileri glikasyon son ürünleri 
reseptörü (RAGE) geni ve renin-anjiyotensin sistemindeki 
genler (RAS) yer alır.17 Bir meta-analizde, DR patogeneziyle 
ilişkili olduğu bilinen 34 genetik varyant incelenmiş ve ALR 
geni aldo-keto redüktaz ailesi 1 üyesi B’nin (AKR1B1), 
etnisiteye bakılmaksızın DR ile ilişkili en yüksek 
polimorfizme sahip genlerden biri olduğu bulunmuştur. 
Nitrik oksit sentaz 3 (NOS 3), hücresel adezyon proteini 1 
(ICAM 1) polimorfizmleri diğer genetik predispozanlardır.17 
Bu çalışmaların çoğu T2D’ de gerçekleştirilmiştir; ancak 
bazı aday gen çalışmaları T1D ile ilişkilendirilmiştir. 
Peroksisom proliferatör aktiveli reseptör gama (PPARG), 
nöropeptid Y reseptörü 2 (NPY2R), sentrozomal protein 
(CEP)-135 (CEP135) ve pleksin alanı içeren 2 (PLXDC2) 
bunlara örnektir.18,19 En sık karşılaşılan polimorfizmler 
aşağıda ayrıntılı incelenmiştir.

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF)
Başlıca neovaskülarizasyondan sorumludur.19 Yüksek 

VEGF seviyeleri yalnızca neovaskülarizasyonu teşvik 
etmekle kalmaz, vasküler geçirgenliği artırır, ödem ve 
hemorajiye yol açarak görme kaybına sebep olur. DR 
hastalarında vitreus ve aközde seviyesi artmıştır. PDR 
hastalarındaki VEGF içeriği NPDR hastalarındakinden daha 
yüksektir.20,21 

Araştırmalar sonucu çeşitli VEGF gen polimorfizmleri 
bulunmuş; bazı genlerin intraoküler ve serum VEGF seviyeleri 
üzerinde farklı derecelerde etkileri kanıtlanmıştır.22 VEGF 
geni kromozom 6p21.3’te bulunur. 8 ekzon ve 7 introndan 
oluşan 30’dan fazla SNP içerir.23 DR patofizyolojisinde 
bildirilen en fazla SNP’ye sahiptir. T1D ve T2D tanılı 
hastalarda, PDR ve NPDR’ nin patogenezinde rol oynar.19,24 
Rs699947, rs833061 ve rs2010963 gibi polimorfizmler 
neovaskülarizasyonu tetiklemektedir.9,25 Kuo ve ark.1 14 farklı 
polimorfizm kaydetti. Bu SNP’lerden, sadece bir tanesi, 
rs2010963 (−634G>C) bildirilen metaanalizlerde proliferatif 
olmayan DR için artmış riskle birlikte istatistiksel olarak 
anlamlı bir ilişkiye sahip bulundu. Rs2010963, DR için en 
çok çalışılan VEGF polimorfizmidir ve birçok araştırmaya 
konu olmuştur. Qiu ve ark.26 Rs2010963 polimorfismi ile 
DR arasında bir ilişki olduğunu öne sürerken, diğer bazı 
çalışmalarda anlamlı ilişki bulunamamıştır.26-28 Türkiye’de 
yapılan bir çalışmada VEGF-A rs833069 gen polimorfizminin 
diyabetik retinopatinin şiddeti ile ilişkisi gösterilmiştir.29

Aldoz redüktaz (ALR)

Glikozun sorbitol ve fruktoza dönüşümünden sorumlu 
olan poliol yolunun bir parçasıdır. Diyabette sorbitol 
birikiminin retina hücrelerine ve perisitlere zarar verdiği, 
ölümüne yol açtığı ve bazal membranın kalınlaşmasına 
neden olduğu gösterilmiştir.30 DR ile bağlantılı yirmi geni 
kapsayan bir meta-analiz çalışmasında Abhary ve ark. 7. 
kromozomda yerleşen AKR1B1 genindeki varyasyonların 
T1D ve T2D tanılı hastalarda DR ile ilişkili olduğunu 
bulmuştur.17 Rs759853 SNP’si üzerine yapılan çalışmalarla; 
C alelinin DR riskini artırdığı, T alelinin ise koruyucu 
olabileceği gösterilmiştir.31-33 Doğu Avrupa ve Arap 
popülasyonlarında T2D ile ilgili iki yakın tarihli çalışma 
zıt ilişkiyi göstererek, T alelinin DM riskinin ve şiddetinin 
artmasıyla ilişkili olduğunu, C alelinin ise koruyucu 
olduğunu öne sürdü.34 Ancak yapılan diğer çalışmalarla bu 
sonuç desteklenemedi.35,36 Bu bulgulardaki farklılığın ırksal 
heterojeniteden kaynaklanabileceği tahmin edilmektedir. 
Umut vadeden bir çalışma olmasına rağmen, ALR 
inhibitörleri henüz hastalık üzerinde önemli terapötik etkiler 
gösterememiştir.37,38

İleri glikasyon son ürünleri reseptörü (RAGE)

Hipergliseminin önemli bir sonucu proteinlerin ve diğer 
makromoleküllerin aşırı non-enzimatik glikasyonudur. 
AGE’ler hem hücre içi hem de hücre dışında birikir ve 
proteinlerin işlevini değiştirir. Perisitlerin fizyolojik işlevini 
etkileyerek hücre ölümüne yol açabilir.39 AGE’nin RAGE 
reseptörlerine bağlanması, siklooksijenaz-2’yi (COX) artırır 
ve bu da monosit aktivasyonu ve oksidatif stres ve NF-κB 
aktivasyonu ile bağlantılı vasküler hücre disfonksiyonuna 
neden olur.40 Son olarak, AGE’lerin VEGF’i artırdığı ve 
RhoA/Rho ile ilişkili protein kinaz yoluyla endotel hücre 
proliferasyonunu ve anjiyogenezisi uyardığı gösterilmiştir.41,42 

RAGE kodlayan gendeki birkaç polimorfizm, DR ile 
potansiyel olarak ilişkili olarak tanımlananlar; rs1800625 
(429T/C), rs1800624 (374T/A), rs2070600 (Gly82Ser), 
rs184003 (1704G/T) ve rs3134940 (2184A/G). Rs1800624 
ve rs1800625 SNP’ leri muhtemelen en çok çalışılanlardır. 
Yapılan bir çalışma ile rs1800624 SNP’sinin C alelinin 
T2D’ de DR ile anlamlı şekilde ilişkili olduğun bulurken, 
rs1800624 SNP’sinin A alelinin yükseldiği ancak DR 
ile istatistiksel olarak anlamlı şekilde ilişkili olmadığı 
bulunmuştur.9 Malezya ve Hindistanda yapılan bir çalışmada 
rs1800624 veya rs1800625 polimorfizmleri arasında önemli 
bir ilişki gözlenmedi.38,43,44 Rs2070600 polimorfizmi ayrıca 
DR tanılı Hintli popülasyonda değerlendirildi. Rs2070600 
için RAGE polimorfizminin DR ile önemli ölçüde ilişkili 
olduğu bulundu.44 RAGE polimorfizminin Japon ve 
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Doğu Asya popülasyonlarında da DR ile ilişkili olduğu 
bildirildi.45 Yapılan çalışmalardan bazıları RAGE geninin 
DR ile ilişkisine dair kanıtlar sunarken, diğer çalışmalar 
RAGE polimorfizmleri ile DR arasında bir ilişki olduğunu 
desteklemedi. Bu farklılık etnisiteye bağlanmıştır. 

Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) geni

Nitrik oksit (NO), retinal vasküler çapın düzenlenmesinde 
önemli bir rol oynar. Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS; 
gen NOS3) NO sentezinden sorumlu olan başlıca enzimdir. 
eNOS ayrıca damar sistemi içinde koruyucu bir anti-
proliferatif ve anti-apoptotik ortamın sürdürülmesi işlevini 
görür.46 NO’nun PDR hastalarının vitreuslarında yüksek 
olduğu bulunmuştur. eNOS geni 7q36.1 kromozomunda 
bulunur. eNOS rs869109213 ve rs2070744 polimorfizmlerinin 
DR ile ilişkili olduğu bulunmuştur.47,48 Bir meta-analizde 
rs2070744 SNP’sinin C aleli ile ilişkili koruyucu bir 
etki gösterilmiştir. Ek olarak, 27VNTR SNP’sinin 4a/4a 
genotipi de DR geliştirme riskinin daha düşük olmasıyla 
ilişkilendirilmiştir. Bu ilişki 4a alelinin koruyucu bir etkiye 
sahip olduğunu düşündürmektedir.49 Bu bulgu Zhao ve ark.50 
tarafından bir dizi Avrupa ve Asya etnik kökeninde ve yine 
Afrikalı hastalarda, özellikle Qian-Qian ve ark.51 tarafından 
tekrarlanmıştır. Öte yandan, Cilenšek ve ark.52 ise 4a/4a 
genotipinin Kafkas hastalarda PDR riskinin artmasıyla 
ilişkili olduğunu buldu.

Anjiyotensin dönüştürücü enzim geni (ACE)

Anjiyotensin-1 dönüştürücü enzim (ACE), vasküler 
tonusu düzenleyen renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) bir 
parçasıdır. ACE, anjiyotensin 1’i anjiyotensin 2’ye dönüştürür 
ve bu da vazokonstriksiyona neden olur. Bu nedenle, artan ACE 
aktivitesi retinal kan akışını azaltır ve patolojik anjiyogeneze 
yol açabilir.53 Retinopatisi olan hastaların gözyaşlarının 
yüksek ACE ve anjiyotensin II konsantrasyonuna sahip 
olduğu bulunmuştur. Bu da ACE ekspresyonunun DR ile 
daha fazla ilişkili olduğunu göstermektedir. ACE geni 
17q23.3 kromozomunda bulunur. Bu gendeki fenotipik 
varyansın çoğu intron 16’daki polimorfizminden (rs1799752 
veya rs4646994) kaynaklanmaktadır. Luo ve ark.54 bu 
polimorfizmin DR ile önemli ölçüde ilişkili olduğunu 
bulmuşlardır. Ancak diğer çalışmalar polimorfizmin DR 
ile ilişkisini bulmada başarısız olmuştur.9 Ek olarak, ACE 
rs4343 (2350G/A) polimorfizminin de DR ile ilişkili olduğu 
bildirilmiştir.55

Eritropoietin geni (EPO)
Başlangıçta EPO rolünün kemik iliğinde eritrosit 

üretiminin düzenlenmesiyle sınırlı olduğu düşünülürken, 
yapılan çalışmalarla DR’nin erken evrelerinde, retina pigment 

epitelini artan geçirgenliğe karşı koruyarak nöroprotektif, 
anti-apoptotik, anti-inflamatuar etkisi olduğu gösterilmiştir. 
Bu etkinin yanı sıra EPO’nun VEGF ile sinerjik etki ederek 
anjiyogenezi teşvik etmesi nedeniyle retinopatide EPO 
tedavisinin kullanımı konusunda bazı endişeler vardır.56 
Bu etkini sonucu olarak yükselmiş serum EPO, NPDR’ nin 
PDR’ye ilerlemesiyle ilişkilendirilmiştir. EPO geni 7q22.1’de 
bulunur. EPO’nun polimorfizmi ve DR ile ilgili çalışma 
sonuçları çelişkilidir. Bazı çalışmalar; rs551238, rs1617640 ve 
rs507392 polimorfizmi ile PDR geliştirme riskinin arttığını 
göstermiş olsa da bu sonucu desteklemeyen analizler de 
bulunmaktadır.57,58 

Üstte sık rastlanan ayrıntılı incelenen polimorfizmlerin 
yanı sıra tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) geni önemli bir 
inflamatuar regülatördür ve rs1800629 polimorfizmi DR 
duyarlılığıyla önemli ölçüde ilişkilidir. Bu varyasyonlar 
TNF-α ekspresyonunun artmasına, retinal inflamasyonun 
tetiklenmesine, kan-retina bariyerinin bozulmasına, retinal 
hücre apoptozuna ve görme bozukluğuna neden olabilir. 
Benzer şekilde, rs1800795 gibi interlökin 6 (IL-6) gen 
polimorfizmleri, sistemik ve lokal inflamatuar yanıtları 
düzenleyerek DR gelişimini etkiler. Yüksek IL-6 seviyeleri 
yalnızca retinal vasküler geçirgenliği artırmakla kalmaz, 
aynı zamanda inflamatuar hücre infiltrasyonunu ve sitokin 
salınımını da indükleyerek retinaya daha fazla zarar verir.59 
Türkiye’de yapılan bir çalışmada DR’ de nörodejenerasyon 
üzerinde etkili genler araştırılmış ve hipoksi-indüklenebilir 
faktör-1α (HIF1A)’nın hem DR hem de DM hastalarında 
arttığı, serin proteinaz inhibitörü, klad G (SERPING1) gen 
ifadesinin yalnızca DR hastalarında arttığı bulunmuştur. 
Öte yandan kemokin reseptörü-1 (CX3CR1) ve beyinden 
türetilen nörotrofik faktör (BDNF) genlerinin hem DR hem 
de DM hastalarında azaldığı bulunmuştur. İnsülin benzeri 
büyüme faktörü bağlayıcı protein-3 (IGFBP3) gen ifadesinin 
yalnızca DR hastalarında azalmıştır.60

Çok sayıda aday gen çalışmasına rağmen, bu yöntem 
kullanılarak bulunan tutarlı genetik ilişkiler oldukça 
kısıtlıdır. Aday gen çalışmalarıyla genel olarak başarı 
sağlanamamasının nedenleri arasında yetersiz örneklem 
büyüklükleri, ilişkili tahmin edilen genlerdeki varyasyonun 
kapsamlı bir şekilde incelenememesi ve hastalık sürecinde 
hangi spesifik genlerin yer aldığına dair yanlış hipotezler yer 
almaktadır.12

Genom Çapında İlişki Çalışmaları (GWAS)
Aday genleri araştırmak yerine insan genomunda 

yaygın olan SNP’lerin tespiti için genomu taramayı içerir 
ve bu polimorfizmlerin farklı hasta popülasyonları arasında 
nasıl dağıldığını belirler. GWAS iki amaca hizmet eder; 
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ilki bireysel SNP’ler ile nesiller arasındaki hastalık riski 
arasındaki ilişkileri ortaya çıkarmak ve bir diğeri belirli bir 
hastalık için riski belirlemektir.61 Tek gen çalışmalarının 
aksine, GWAS tüm genomu değerlendirir bu nedenle GWAS 
aday odaklı olmayan bir yaklaşımdır.

Burdon ve ark.61 GWAS çalışmasında belirlenen genlerin 
daha sonra insan retinalarında ve hayvan çalışmalarında 
doğrulandığı bir çalışma tasarımı kullandı. Bu çalışma, 
görmeyi tehdit eden DR ile ilişkili kromozom 17q25.1’deki 
büyüme faktörü bağlama reseptörü-2 (GRB2) yakınında 
genetik varyasyon bildirdi. İnsanda; GRB2’nin kan damarları 
dahil tüm retina katmanlarında ekspresyonu gözlemlendi. 
GRB2, fosforile edilmiş insülin reseptörü substratı 1’e 
bağlanır ve insüline yanıt olarak Ras aracılığıyla MAPK 
yolunu aktive eder. GRB2 ayrıca VEGF sinyallemesinde de 
yer alır ve bu da DR’ nin patogenezinde rolünü artırır. Aynı 
zamanda nükleer valosin içeren protein benzeri (NVL) bir 
introndaki rs142293996’nın C alelinin Avrupalı ​​deneklerde 
DR ile ilişkili olduğu bulundu.

Yeni Nesil Dizileme (NGS)

Özellikle Mendeliyen hastalıklarda klinik tanı ve 
mutasyon keşfi üzerinde önemli bir etkiye sahip olan 
son teknolojik gelişmelerdendir. Dizileme veya bir DNA 
molekülü içindeki her nükleotidin belirlenmesi; bir aday 
gen, tüm ekzom (DNA’nın tüm protein kodlama bölgeleri) 
veya tüm genom için gerçekleştirilebilir. Tüm ekzom 
dizilemesinin, monogenik hastalıkların altında yatan 
hastalık varyantlarının tespiti için güçlü ve uygun maliyetli 
bir yöntem olduğu gösterilmiştir.62 NGS; DR progresyonuyla 
yakından ilişkili olan AKR1B1 ve NOS3 genlerindeki nadir 
mutasyonları tanımlamıştır.2,63 GWAS ve NGS verilerinin 
entegre edilmesi, DR’nin karmaşık patofizyolojisini 
anlamaya yardımcı olur. 

Farmakogenetik

İntravitreal anti-VEGF ajanlara yanıt ve yan etki riski 
hastadaki genetik polimorfizmlerden etkilenebilir. Bu 
polimorfizmler hastalığın kendisiyle ilişkili genlerde veya 
ilaç farmakokinetiğiyle ilişkili genlerde olabilir. DR’ de 
farmakogenetik çalışmalar sınırlıdır. Yakın tarihli bir 
raporda VEGF C634G polimorfizminin tedaviye yanıtla 
ilişkisi bulunmuştur.64 CG ve GG genotiplerine sahip 
katılımcıların, CC genotiplerine sahip katılımcılara kıyasla 
tedaviye yanıtı kötüdür. Farmakogenetik araştırmalar henüz 
başlangıç ​​aşamasındadır ve ilaç yanıtıyla ilişkileri kesin 
olarak belirlemek için daha geniş katılımlı çalışmalara 
ihtiyaç vardır.14 

Sonuç

DR’ nin belirli düzeyde kalıtım gösterdiği ispatlanmıştır; 
ancak, monogenik bir ilişkiden bahsedilemez. Ailesel ve 
ırksal genetik yatkınlık mevcuttur. DR kalıtımının; çevresel 
ve metabolik değişkenler ayarlandıktan sonra %27, şiddetli 
DR formu için %52 olduğu tahmin edilmektedir.65 Aday gen 
çalışmaları, AKR1B1, VEGF, RAGE, EPO, ALR ve NOS3 
gibi DR ile ilişkili çeşitli polimorfizmleri vurgulamıştır. 
Ancak, bu polimorfizmlerden bazıları farklı etnik kökenlere 
sahip popülasyonlarda gösterilememiştir ve bu da etnisitenin 
rolünü vurgulamaktadır. Aday odaklı olmayan bir yaklaşım 
olan GWAS, bireysel SNP’ler ve DR riski arasındaki ilişkileri 
ortaya çıkararak aday gen çalışmalarının bazı sınırlamalarını 
azaltmaya yardımcı olabilir. GWAS’da poligenik bir skor 
tasarlama gibi yeni bir yaklaşım, bireyin DR’ye duyarlılığını 
belirlemeye yardımcı olabilir.66

DR genetik kalıtımına ilişkin bilgilerimiz şu anda 
sınırlıdır. DR genetik predispozisyonuna yönelik güçlü 
kanıtlar olmasına rağmen; genetik bağlantı çalışmaları, 
aday gen ilişki çalışmaları ve GWAS henüz DR için 
kapsamlı tekrarlanabilir lokus ortaya koyamamıştır. Genetik 
araştırmaların başarılı olması için, şiddetli DR fenotiplerine 
sahip vakaları ve uzun süreli diyabete rağmen DR’si olmayan 
kontrolleri inceleyen daha büyük vaka gruplarına ihtiyaç 
vardır. Çalışmalar arasında DR’nin standart tanımlamalarıyla 
bağımsız veri setlerinde titiz çoğaltma, yanlış pozitif ilişkileri 
gerçek ilişkilerden ayırmada anahtar rol oynayacaktır. Bu 
metodolojik sorunları hesaba katan GWAS için uluslararası 
iş birlikleri, DR duyarlılığının altında yatan genetik 
mimariyi daha iyi anlamamıza yardımcı olmak için büyük 
önem taşımaktadır.67

Diyabetik retinopati ile ilişkili genetik faktörlerin 
tanımlanması hala belirsizliğini koruyor. Bunun nedeni 
hastalığın çok faktörlü yapısı, küçük örneklem büyüklükleri 
ve hastalığın yardımcı değişkenlerini kontrol etmedeki 
zorluktur. Daha büyük popülasyonlar ve yeni dizileme ve 
veri analizi tekniklerinin kullanımı gelecekte diyabetik 
retinopati ile ilişkili genetik faktörlere ilişkin yeni bakış 
açılarına yol açabilir.67

Gelecekte makine öğrenimi ve yapay zekanın 
birleştirilmesi ile genetik veri analizleri hakkında bilgiler 
artacaktır. Bu ilerlemenin hastalık prognozunu ve bireyin 
yaşam kalitesini önemli ölçüde iyileştirmesi bekleniyor.2

Açıklama
Finansal veya başka herhangi bir çıkar çatışması yoktur.
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