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(074
Diyabetik retinopati (DR) poligenik ve multifaktoryel
bir hastaliktir. Cevresel ve metabolik faktorlerin benzer
oldugu hasta gruplarinda farkli siddette hastaligin
goriilmesi genetik degiskenlerle agiklanabilir. Ailesel
kiimelenme ve ikiz ¢alismalar1 da genetik faktorlerin
etkisini  pekistirmektedir. ~ Arastirmalar;  genetik
baglanti analizleri, aday gen caligmalari, genom
capinda iliski ¢calismalari (GWAS), yeni nesil dizileme
(NGS) seklindedir.

faktorlerin hastalik tizerine etkisi ispatlanmis olmakla

Aragtirmalar sonucu genetik

birlikte tutarli sonuglar sinirlidir. Genis popiilasyonlu
ek ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Genetik, diyabetik retinopati,

kalitim, polimorfizm

Diyabetik

komplikasyonudur

ciddi  bir

gorme

retinopati  (DR);

eriskin

diyabetin
ve popiilasyonda
azliginin  onde gelen nedenlerindendir. Poligenik ve

multifaktoriyel etiyolojiye sahiptir. Diyabetes mellitus
(DM) tanili hastalarda DR siklig1 ve siddeti degiskendir.
Patogenezde baslica hiperglisemi ve kronik enflamasyon
suglanmaktadir. Glisemik kontrol ve diyabetin siiresi temel
kanitlanmis risk faktorleri olmasina ragmen, baz1 bireylerin
neden korunurken digerlerinin daha siddetli bir hastalik

formuna ilerledigini agiklayamaz. Benzer glisemik diizeye
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Abstract

Diabetic retinopathy (DR)
multifactorial disease. The occurrence of different

is a polygenic and

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.

Keywords: Genetic, diabetic retinopathy, heredity,
polymorphism

sahip hastalarda DR’ deki heterojenitenin biiyiik bir kismi1
genetik predispozisyonla agiklanabilir. Ikiz calismalar:
ve ailesel kiimelenme olmasi genetik faktorlerin etkisini
desteklemektedir. Genetik farkliliklar; ayn1 zamanda anti-
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) tedavisine
yanittaki farkliliklar1 agiklayabilir.'”

Genetik aragtirmalar; patogenezde rolii olan enflamatuar,
norodejeneratif, anjiogenezle iligkili metabolik yolaklar
iliskili
kromozomlar bulunmus ve tek niikleotit polimorfizmlerinin

lizerine  yogunlagmigti. DR  patogeneziyle
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(SNP) hastaligin gelisimiyle iliskili oldugu gosterilmistir.
Gen arastirmalari ile; riskli gruplar belirlenir, DR’nin erken
teshisi, hastaligin dnlenmesi, progresyonunun yavaslatilmasi
saglanabilir ve tedaviye yanit konusunda daha ¢ok fikir

sahibi olunabilir.”

y.

Etnik Prevalans

DM

prevalansinin, siddetinin ve ilerleme hizinin farkli 1rk

Arastirmalar; tanili  hastalarda  retinopati
ve etnik gruplar arasinda degistigini gostermektedir.’
Afrikali Amerikalilar, Hispanikler/Latinler ve bazi Asyali
poptilasyonlarin ~ Kafkasyalilara gore DR gelistirme
olasiligimnin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.” Bir diger
arastirma da Kafkas DM tanili hastalara kiyasla Afrikal
ve Hispanik/Latin hastalarin tedavi gerektiren proliferatif
DR (PDRY’ ye ilerleme olasiliginin daha yiiksek oldugunu
gostermektedir.” Etnik gruplar arasinda tedavi yanitlarindaki
farkliliklar da DR yonetiminde Onemlidir. Arastirmalar
sinirlt olsa da lazer tedavisi ve anti-VEGF gibi geleneksel
tedavilere yanitta irksal farkliliklar vardir. Bu farklilik
tedaviyi planlarken irksal ve etnik gegmisleri dikkate almay1

gerektirebilir.

Ailesel Yatkinhk

ikiz calismalari ve ailevi kiimelenme calismalar1 genetik
yatkinlig1 gostermektedir. Kalitimin DR i¢in %27 ve PDR i¢in
%52 kadar yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.” Incelenen
DR fenotipine ve etnik popiilasyona bagli olarak, DR’li DM
tanili hastalarin kardesleri ve akrabalari, DR’siz DM tanili
hastalarin akrabalarina kiyasla yaklasik 2-3 kat daha fazla
DR riskine sahiptir." Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar
Calismas1 (DCCT), 467 birinci derece akrabasi tip 1
diyabet (T1D) veya tip 2 diyabet (T2D) olan 372 denekten
olusan ailelerde DR’ nin ailesel kiimelenmesini vurguladi.’
Siddetli retinopati riski, retinopatisi olan bireylerin aileleri
arasinda 6nemli 6l¢lide daha yiiksekti. Retinopati siddetinin
korelasyonu ebeveyn-gocuk arasinda en yiiksektir. Ek olarak,
T1D tanili iki veya daha fazla kardesi olan ailelerde artmis
PDR varligina dair kanit saglandi. Glikozile hemoglobin
degeri, diyabet siiresi ve ortalama kan basinci ayarlandiktan
sonra DR tanil1 bireyin kardeslerinde DR riskinin arttigini
gosterdi. Tkiz calismalarinda ise DM olan ikizler arasinda
DR siddeti benzerdi ve bir ¢alisma T1D’de %65 ve T2D
ikizlerinde %95°’lik bir uyum oldugunu gosterdi. Sonug
olarak DR siddeti ailevi faktorlerden etkilenmektedir."”

i

Genetik Calismalar

Genetik Baglant1 Analizi

Hasta bireyler arasinda beklenenden fazla karsilasilan

alel sayisina sahip genom bolgelerinin  aranmasina
dayanmaktadir. Baglant1 i¢in istatistiksel kanit, iki lokus
arasindaki baglantinin genom c¢apindaki biytikligidir
ve kabul edilen esik degeri; olasilik (LOD) puaninin
logaritmasi olarak 3.0’tiir. Genellikle ailelerde fenotip ile
ayrilan genom pargalarini belirlemeye dayanir.!" Baglanti
analizi; Mendeliyen kalitimli monogenik hastaliklar i¢in en
uygunudur. Geleneksel olarak baglanti analizi ¢aligmalari
biiyiik 6l¢lide genom ¢apinda iliski ¢alismalar1 (GWAS) ile
desteklenmektedir; ancak tiim genom dizilemesinin ortaya
¢ikmasiyla birlikte baglant1 analizi hastalik patogenezi i¢in
kritik bir yontem olarak yeniden ortaya ¢ikmaya baglamistir.
Meksikave Amerikapopiilasyonundayapilanilk calismalarda
kromozom 1,3 ve 12 numarali kromozomlarda DR iliskili
lokuslar saptanmigtir.'”>*  Hallman ve ark.” tarafindan
yapilan ¢alisma bu sonucu desteklemistir. Retinopati riskinin
en yliksek oldugu lokusun kromozom 3 ve kromozom 12’de
oldugu; orta ve siddetli non proliferatif DR (NPDR) riskinin

ise kromozom 5, 6 ve 19 ile iliskisi bildirilmistir.

DR gibi multifaktoéryel hastaliklarda, her genetik
varyantin kiiglik etki bilyiikliigii ve genetik varyantlarin
ortak etkisi goz Oniline alindiginda bu yaklasim basarili
olmamistir.” Ek olarak, baglanti analizinde tanimlanan
bolgeler genellikle birden fazla geni kapsayan boélgelerken,
diger yaklasimlar hastalikta rol oynayan belirli genleri
tanimlayabilir. Bu nedenle, baglanti analizi caligmalari

biiytik ol¢tide diger genetik analizlerle desteklenmistir.

Ozetle, genetik baglant1 analizleri DR igin potansiyel
genetik lokuslar hakkinda smirli ve tutarsiz bilgiler
sunmustur. Bu sonu¢ DR’ nin poligenik multifaktoryel
hastalik olmasi ve baglanti analizi ¢alismalarinin Mendeliyen
veya monogenik hastaliklar i¢in en uygun ¢alisma tasarimi

olmasiyla iligkilidir.

Aday Gen Calismalar

Onceden tanimlanmis proteinlerin ifadesine dayanarak
bir genin hastalik patogenezinde oynadig: roliin belirlendigi
klinik ¢aligmalardir. Aday gen ¢alismalari, bir genin allelinin
veya varyantinin hasta bireyde saglikli bireyden daha sik
mevcut olup olmadigini gostermeyi amaglar. Hastaligin
mekanizmasinda yer alabilecek aday gen segilir; bu gendeki
varyantlarin (SNP) frekanslar1 hastaligi olan ve olmayan

16

denekler arasinda karsilagtirilir.'® DR genetik analizi igin
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yapilan ilk ¢alismalar agirlikli olarak aday gen ¢alismalari
olmustur. Bu c¢alisma tasarimi tipik olarak hastalik olan ve
olmayan katilimcilar1 seger ardindan varyantlarin sikligini

iki grup arasinda karsilastirir.

DR’ de rolii olan ve sikga lizerinde arastirma yapilan aday
genler arasinda vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF)
geni, aldoz rediiktaz (ALR) geni, ileri glikasyon son iiriinleri
reseptorii (RAGE) geni ve renin-anjiyotensin sistemindeki
genler (RAS) yer alir.” Bir meta-analizde, DR patogeneziyle
iliskili oldugu bilinen 34 genetik varyant incelenmis ve ALR
geni aldo-keto rediiktaz ailesi 1 iiyesi B’nin (AKRI1BI),
iligkili
polimorfizme sahip genlerden biri oldugu bulunmustur.

etnisiteye bakilmaksizin DR ile en yiksek
Nitrik oksit sentaz 3 (NOS 3), hiicresel adezyon proteini 1
(ICAM 1) polimorfizmleri diger genetik predispozanlardir.”
Bu calismalarin ¢ogu T2D’ de gergeklestirilmistir; ancak
bazi aday gen calismalar1 TID ile iliskilendirilmistir.
Peroksisom proliferatdr aktiveli reseptér gama (PPARG),
noropeptid Y reseptdrii 2 (NPY2R), sentrozomal protein
(CEP)-135 (CEP135) ve pleksin alani igeren 2 (PLXDC2)

18,19

bunlara Ornektir. En sik karsilagilan polimorfizmler

asagida ayrintili incelenmistir.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)

Baslica neovaskiilarizasyondan sorumludur.” Yiiksek
VEGF
etmekle kalmaz, vaskiiler gecirgenligi artirir, 6dem ve

seviyeleri yalnizca neovaskiilarizasyonu tesvik
hemorajiye yol acgarak gorme kaybina sebep olur. DR
hastalarinda vitreus ve akozde seviyesi artmistir. PDR
hastalarindaki VEGF igerigi NPDR hastalarindakinden daha

yuksektir.”"’!

Aragtirmalar sonucu ¢esitli VEGF gen polimorfizmleri
bulunmus; bazigenlerinintraokiilerve serum VEGF seviyeleri
tizerinde farkli derecelerde etkileri kanitlanmistir.”” VEGF
geni kromozom 6p21.3’te bulunur. 8 ekzon ve 7 introndan
olusan 30’dan fazla SNP igerir.”” DR patofizyolojisinde
bildirilen en fazla SNP’ye sahiptir. T1D ve T2D tanili
hastalarda, PDR ve NPDR’ nin patogenezinde rol oynar."”**
Rs699947, rs833061 ve rs2010963 gibi polimorfizmler
neovaskiilarizasyonu tetiklemektedir.””” Kuo ve ark.' 14 farkl1
polimorfizm kaydetti. Bu SNP’lerden, sadece bir tanesi,
rs2010963 (—634G>C) bildirilen metaanalizlerde proliferatif
olmayan DR icin artmig riskle birlikte istatistiksel olarak
anlamli bir iliskiye sahip bulundu. Rs2010963, DR i¢in en
cok calisilan VEGF polimorfizmidir ve bir¢ok arastirmaya
konu olmustur. Qiu ve ark.”® Rs2010963 polimorfismi ile
DR arasinda bir iligki oldugunu 6ne siirerken, diger bazi
caligmalarda anlamli iliski bulunamamistir.”*** Tirkiye’de
yapilanbir ¢alismada VEGF-A rs833069 gen polimorfizminin
diyabetik retinopatinin siddeti ile iligkisi gosterilmistir.””
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Aldoz rediiktaz (ALR)

Glikozun sorbitol ve fruktoza doniisiimiinden sorumlu
olan poliol yolunun bir parcasidir. Diyabette sorbitol
birikiminin retina hiicrelerine ve perisitlere zarar verdigi,
6liimiine yol agtig1 ve bazal membranin kalinlagmasina
neden oldugu gésterilmistir.”® DR ile baglantili yirmi geni
kapsayan bir meta-analiz ¢alismasinda Abhary ve ark. 7.
kromozomda yerlesen AKRI1BI genindeki varyasyonlarin
T1D ve T2D tanili hastalarda DR ile iliskili oldugunu
bulmustur.” Rs759853 SNP’si iizerine yapilan ¢aligmalarla;
C alelinin DR riskini artirdigi, T alelinin ise koruyucu
olabilecegi gosterilmistir.’’** Dogu Avrupa ve Arap
popiilasyonlarinda T2D ile ilgili iki yakin tarihli ¢aligma
z1t iligkiyi gostererek, T alelinin DM riskinin ve siddetinin
artmastyla iligkili oldugunu, C alelinin ise koruyucu
oldugunu o6ne siirdii.** Ancak yapilan diger ¢alismalarla bu
sonug desteklenemedi.”*° Bu bulgulardaki farkliligin irksal
heterojeniteden kaynaklanabilecegi tahmin edilmektedir.
Umut ALR

inhibitorleri heniiz hastalik iizerinde 6nemli terapotik etkiler

vadeden bir ¢alisma olmasina ragmen,

gosterememistir.’**

Ileri glikasyon son iiriinleri reseptorii (RAGE)

Hipergliseminin 6nemli bir sonucu proteinlerin ve diger
makromolekiillerin asir1 non-enzimatik glikasyonudur.
AGE’ler hem hiicre i¢i hem de hiicre disinda birikir ve
proteinlerin islevini degistirir. Perisitlerin fizyolojik islevini
etkileyerek hiicre dliimiine yol agabilir.”” AGE’nin RAGE
reseptorlerine baglanmasi, siklooksijenaz-2’yi (COX) artirir
ve bu da monosit aktivasyonu ve oksidatif stres ve NF-kB
aktivasyonu ile baglantili vaskiiler hiicre disfonksiyonuna
neden olur.”’ Son olarak, AGE’lerin VEGF’i artirdig1 ve
RhoA/Rho ile iligkili protein kinaz yoluyla endotel hiicre
proliferasyonunu ve anjiyogenezisi uyardig1 gosterilmistir.*-**
RAGE kodlayan gendeki birka¢ polimorfizm, DR ile
potansiyel olarak iligkili olarak tanimlananlar; rs1800625
(429T/C), 151800624 (374T/A), 152070600 (Gly82Ser),
rs184003 (1704G/T) ve rs3134940 (2184A/G). Rs1800624
ve 151800625 SNP’ leri muhtemelen en ¢ok calisilanlardir.
Yapilan bir calisma ile rs1800624 SNP’sinin C alelinin
T2D’ de DR ile anlamli sekilde iligkili oldugun bulurken,
rs1800624 SNP’sinin A alelinin yiikseldigi ancak DR
ile istatistiksel olarak anlamli sekilde iliskili olmadigi
bulunmustur.” Malezya ve Hindistanda yapilan bir ¢calismada
rs1800624 veya rs1800625 polimorfizmleri arasinda 6nemli
bir iliski gézlenmedi.”**** Rs2070600 polimorfizmi ayrica
DR tanili Hintli popiilasyonda degerlendirildi. Rs2070600
icin RAGE polimorfizminin DR ile énemli o6lgtde iligkili

RAGE polimorfizminin Japon ve

oldugu bulundu.”
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Dogu Asya popiilasyonlarinda da DR ile iliskili oldugu
bildirildi.” Yapilan ¢alismalardan bazilar1 RAGE geninin
DR ile iligkisine dair kanitlar sunarken, diger calismalar
RAGE polimorfizmleri ile DR arasinda bir iliski oldugunu
desteklemedi. Bu farklilik etnisiteye baglanmistir.

Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) geni

Nitrik oksit (NO), retinal vaskiiler capin diizenlenmesinde
6nemli bir rol oynar. Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS;
gen NOS3) NO sentezinden sorumlu olan baslica enzimdir.
eNOS ayrica damar sistemi iginde koruyucu bir anti-
proliferatif ve anti-apoptotik ortamin siirdiiriilmesi islevini
goriir.”® NO’nun PDR hastalarinin vitreuslarinda yiiksek
oldugu bulunmustur. eNOS geni 7q36.1 kromozomunda
bulunur. eNOS rs869109213 ve rs2070744 polimorfizmlerinin
DR ile iliskili oldugu bulunmustur.””** Bir meta-analizde
rs2070744 SNP’sinin C aleli ile iliskili koruyucu bir
etki gosterilmistir. Ek olarak, 27VNTR SNP’sinin 4a/4a
genotipi de DR gelistirme riskinin daha diisiik olmasiyla
iligkilendirilmistir. Bu iligki 4a alelinin koruyucu bir etkiye
sahip oldugunu disiindiirmektedir.” Bu bulgu Zhao ve ark.”
tarafindan bir dizi Avrupa ve Asya etnik kokeninde ve yine
Afrikali hastalarda, 6zellikle Qian-Qian ve ark.”' tarafindan
tekrarlanmigtir. Ote yandan, Cilensek ve ark.” ise 4a/4a
genotipinin Kafkas hastalarda PDR riskinin artmasiyla

iliskili oldugunu buldu.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim geni (ACE)

Anjiyotensin-1 doniistliriicii enzim (ACE), vaskiiler
tonusu diizenleyen renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) bir
parcasidir. ACE, anjiyotensin 1’i anjiyotensin 2’ye doniistiiriir
vebudavazokonstriksiyonanedenolur. Bunedenle,artan ACE
aktivitesi retinal kan akisini azaltir ve patolojik anjiyogeneze
yol agcabilir.® Retinopatisi olan hastalarin gozyaslarinin
yiksek ACE ve anjiyotensin II konsantrasyonuna sahip
oldugu bulunmustur. Bu da ACE ekspresyonunun DR ile
daha fazla iligkili oldugunu gostermektedir. ACE geni
17923.3 kromozomunda bulunur. Bu gendeki fenotipik
varyansin ¢ogu intron 16’daki polimorfizminden (rs1799752
veya 1s4646994) kaynaklanmaktadir. Luo ve ark.”* bu
polimorfizmin DR ile 6nemli o6lgiide iligkili oldugunu
bulmuglardir. Ancak diger c¢alismalar polimorfizmin DR
ile iligkisini bulmada basarisiz olmustur.” Ek olarak, ACE
rs4343 (2350G/A) polimorfizminin de DR ile iligkili oldugu
bildirilmistir.”

Eritropoietin geni (EPO)
Baglangigta EPO roliiniin kemik iliginde eritrosit
Uretiminin diizenlenmesiyle sinirli oldugu diisiiniiliirken,

yapilan ¢aligmalarla DR’nin erken evrelerinde, retina pigment

epitelini artan gegirgenlige karsi koruyarak noroprotektif,
anti-apoptotik, anti-inflamatuar etkisi oldugu gosterilmistir.
Bu etkinin yani sira EPO’nun VEGF ile sinerjik etki ederek
anjiyogenezi tesvik etmesi nedeniyle retinopatide EPO
tedavisinin kullanimi konusunda bazi endiseler vardir.’®
Bu etkini sonucu olarak yiikselmis serum EPO, NPDR’ nin
PDR’ye ilerlemesiyle iliskilendirilmistir. EPO geni 7q22.1’de
bulunur. EPO’nun polimorfizmi ve DR ile ilgili ¢alisma
sonuglari ¢eligkilidir. Bazi ¢alismalar; rs551238, rs1617640 ve
rs507392 polimorfizmi ile PDR gelistirme riskinin arttigini
gostermis olsa da bu sonucu desteklemeyen analizler de

bulunmaktadir.””*

Ustte sik rastlanan ayrintili incelenen polimorfizmlerin
yani sira timor nekroz faktor alfa (TNF-a) geni dnemli bir
inflamatuar regiilatordiir ve rs1800629 polimorfizmi DR
duyarliligryla 6nemli olgtide iligkilidir. Bu varyasyonlar
TNF-o ekspresyonunun artmasina, retinal inflamasyonun
tetiklenmesine, kan-retina bariyerinin bozulmasina, retinal
hiicre apoptozuna ve goérme bozukluguna neden olabilir.
Benzer sekilde, rs1800795 gibi interlokin 6 (IL-6) gen
polimorfizmleri, sistemik ve lokal inflamatuar yanitlari
diizenleyerek DR gelisimini etkiler. Yiiksek IL-6 seviyeleri
yalnizca retinal vaskiiler gecirgenligi artirmakla kalmaz,
ayni zamanda inflamatuar hiicre infiltrasyonunu ve sitokin
salinimint da indiikleyerek retinaya daha fazla zarar verir.”
Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada DR’ de norodejenerasyon
tizerinde etkili genler arastirilmis ve hipoksi-indiiklenebilir
faktor-lo (HIF1A)’'nin hem DR hem de DM hastalarinda
arttigi, serin proteinaz inhibitorii, klad G (SERPINGI) gen
ifadesinin yalnizca DR hastalarinda artti§1 bulunmustur.
Ote yandan kemokin reseptdrii-1 (CX3CR1) ve beyinden
tiiretilen norotrofik faktér (BDNF) genlerinin hem DR hem
de DM hastalarinda azaldig1 bulunmustur. Insiilin benzeri
biiylime faktorii baglayici protein-3 (IGFBP3) gen ifadesinin

yalnizca DR hastalarinda azalmistir.”

Cok sayida aday gen calismasina ragmen, bu yontem

kullanilarak bulunan tutarli genetik iligskiler oldukga
kisithdir. Aday gen calismalariyla genel olarak basari
saglanamamasinin nedenleri arasinda yetersiz Orneklem
biiytikliikleri, iligkili tahmin edilen genlerdeki varyasyonun
kapsamli bir sekilde incelenememesi ve hastalik siirecinde
hangi spesifik genlerin yer aldigina dair yanlis hipotezler yer

almaktadir.”

Genom Capinda fliski Calismalar1 (GWAS)

Aday genleri arastirmak yerine insan genomunda
yaygin olan SNP’lerin tespiti i¢in genomu taramay1 igerir
ve bu polimorfizmlerin farkli hasta popiilasyonlar1 arasinda

nasil dagildigini belirler. GWAS iki amaca hizmet eder;

@ Bahar M, Erdogan H. Diyabetik Retinopati: Okiiler Genetik Calismalar. Giincel Retina 2026; 10 (4): 393-399.
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ilki bireysel SNP’ler ile nesiller arasindaki hastalik riski
arasindaki iliskileri ortaya ¢ikarmak ve bir digeri belirli bir
hastalik i¢in riski belirlemektir. Tek gen g¢aligmalarinin
aksine, GWAS tiim genomu degerlendirir bu nedenle GWAS
aday odakli olmayan bir yaklasimdir.

Burdon ve ark.”” GWAS c¢aligmasinda belirlenen genlerin
daha sonra insan retinalarinda ve hayvan caligmalarinda
dogrulandig1 bir caligma tasarimi kullandi. Bu g¢aligma,
gormeyi tehdit eden DR ile iliskili kromozom 17q25.1°deki
bliylime faktorii baglama reseptorii-2 (GRB2) yakininda
genetik varyasyon bildirdi. Insanda; GRB2’nin kan damarlari
dahil tiim retina katmanlarinda ekspresyonu gozlemlendi.
GRB2, fosforile edilmis insiilin reseptorii substrati 1’e
baglanir ve insiiline yanit olarak Ras araciligiyla MAPK
yolunu aktive eder. GRB2 ayrica VEGF sinyallemesinde de
yer alir ve bu da DR’ nin patogenezinde roliinii artirir. Ayni
zamanda niikleer valosin igeren protein benzeri (NVL) bir
introndaki rs142293996’nin C alelinin Avrupali deneklerde
DR ile iligkili oldugu bulundu.

Yeni Nesil Dizileme (NGS)

Ozellikle Mendeliyen hastaliklarda klinik tan1 ve
mutasyon kesfi lizerinde onemli bir etkiye sahip olan
son teknolojik gelismelerdendir. Dizileme veya bir DNA
molekiilii i¢indeki her niikleotidin belirlenmesi; bir aday
gen, tiim ekzom (DNA’nin tiim protein kodlama bdlgeleri)
veya tlim genom i¢in gergeklestirilebilir. Tim ekzom
dizilemesinin, monogenik hastaliklarin altinda yatan
hastalik varyantlarinin tespiti igin giiglii ve uygun maliyetli
bir yontem oldugu gosterilmistir.”” NGS; DR progresyonuyla
yakindan iliskili olan AKR1BI ve NOS3 genlerindeki nadir
mutasyonlar1 tanimlamistir.”* GWAS ve NGS verilerinin
edilmesi,

entegre DR’nin  karmasik patofizyolojisini

anlamaya yardimci olur.
Farmakogenetik

Intravitreal anti-VEGF ajanlara yanit ve yan etki riski
hastadaki

polimorfizmler hastaligin kendisiyle iliskili genlerde veya

genetik polimorfizmlerden etkilenebilir. Bu

ilag farmakokinetigiyle iliskili genlerde olabilir. DR’ de
farmakogenetik ¢aligmalar siirhidir. Yakin tarihli bir
raporda VEGF C634G polimorfizminin tedaviye yanitla
iligkisi bulunmustur.”* CG ve GG genotiplerine sahip
katilimcilarin, CC genotiplerine sahip katilimcilara kiyasla
tedaviye yanit1 kotiidiir. Farmakogenetik arastirmalar heniiz
baslangic asamasindadir ve ilag yanitiyla iligkileri kesin
olarak belirlemek i¢in daha genis katilimli ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir."”
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DR’ nin belirli diizeyde kalitim gosterdigi ispatlanmistir;
ancak, monogenik bir iliskiden bahsedilemez. Ailesel ve
rksal genetik yatkinlik mevcuttur. DR kalitiminin; ¢evresel
ve metabolik degiskenler ayarlandiktan sonra %27, siddetli
DR formu i¢in %52 oldugu tahmin edilmektedir.”” Aday gen
caligmalari, AKR1BI1, VEGF, RAGE, EPO, ALR ve NOS3
gibi DR ile iligkili ¢esitli polimorfizmleri vurgulamistir.
Ancak, bu polimorfizmlerden bazilari farkli etnik kdkenlere
sahip popiilasyonlarda gosterilememistir ve bu da etnisitenin
roliinii vurgulamaktadir. Aday odakli olmayan bir yaklasim
olan GWAS, bireysel SNP’ler ve DR riski arasindaki iligkileri
ortaya ¢ikararak aday gen ¢alismalarinin bazi sinirlamalarini
azaltmaya yardimeci olabili. GWAS’da poligenik bir skor
tasarlama gibi yeni bir yaklasim, bireyin DR’ye duyarliligini
belirlemeye yardimeci olabilir.*

DR genetik kalittimina iliskin bilgilerimiz su anda
sinirlhidir. DR genetik predispozisyonuna yonelik giiclii
kanitlar olmasina ragmen; genetik baglanti caligmalari,
aday gen iliski c¢aligmalart ve GWAS heniiz DR i¢in
kapsamli tekrarlanabilir lokus ortaya koyamamistir. Genetik
arasgtirmalarin basarili olmasi i¢in, siddetli DR fenotiplerine
sahip vakalar1 ve uzun siireli diyabete ragmen DR’si olmayan
kontrolleri inceleyen daha biiyiik vaka gruplarina ihtiyag
vardir. Calismalar arasinda DR’nin standart tanimlamalariyla
bagimsiz veri setlerinde titiz cogaltma, yanlis pozitifiligkileri
gergek iliskilerden ayirmada anahtar rol oynayacaktir. Bu
metodolojik sorunlari hesaba katan GWAS igin uluslararasi
is birlikleri, DR duyarliliginin altinda yatan genetik
mimariyi daha iyi anlamamiza yardimci olmak i¢in biiyiik

onem tagimaktadir.®’

Diyabetik retinopati ile iliskili genetik faktorlerin
tanimlanmas1 hala belirsizligini koruyor. Bunun nedeni
hastaligin ¢ok faktorlii yapisi, kii¢iik 6rneklem biiyiikliikleri
ve hastaligin yardimecir degiskenlerini kontrol etmedeki
zorluktur. Daha biiyiik popiilasyonlar ve yeni dizileme ve
veri analizi tekniklerinin kullanimi gelecekte diyabetik
retinopati ile iligkili genetik faktorlere iliskin yeni bakis
acilarina yol agabilir.®’

Gelecekte makine yapay zekanin

birlestirilmesi ile genetik veri analizleri hakkinda bilgiler

O0grenimi  ve

artacaktir. Bu ilerlemenin hastalik prognozunu ve bireyin
yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide iyilestirmesi bekleniyor.”
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