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GIRIS

Diyabetes mellitus (DM), insiilin hormonunun eksikligi ve ya dokularda gelisen
diren¢ nedeniyle etkisizligi sonucu ortaya c¢ikan, etiyolojinde bir¢cok faktoriin rol
oynadig1 kronik bir hastaliktir (1). DM, Tip-lI ve Tip-II olmak {izere iki ana gruba
ayrilmaktadir (2).

DM’nin  bircok sistemi etkileyen mikrovaskiiler ve  makrovaskiiler
komplikasyonlari bulunmaktadir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar1 diyabetik retinopati,
nefropati ve noropatidir. Makrovaskiiler komplikasyonlar1 ise koroner kalp hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik ve periferik damar hastaligidir (3). Diyabetik retinopati (DR),
DM’nin en sik gérme kaybina yol agan komplikasyonudur (4).

Tip-I DM’nin etiyolojisinde otoimmunitenin etkili olabilecegi ilk olarak 1965
yilinda yapilan bir ¢alismada, pankreasta insulitis tablosu varhigiyla distiniilmiistiir.
Ilerleyen yillarda hastaligin HLA ile iliskisinin ortaya ¢ikmasi ve immunsupresif
tedavinin pankreas beta hiicreleri iizerine koruyucu etkisinin bulunmasi bu diisiinceyi
daha da giiglendirmistir (5).

Karbonik anhidraz (KA), intaseliiler ve ekstraseliiler pH’nin dengelenmesinde
kritik rol oynayan bir enzimdir. Memeli hiicrelerinde, giiniimiize kadar tanimlanan 16
farklt KA izoenzimi bulunmaktadir. KA’ya karsi gelisen otoantikorlar sistemik lupus
eritamatozus, romatoid artrit ve Tip-I DM gibi bir¢ok otoimmun koékenli hastalikta
tespit edilmistir (6).

Bu ¢aligmanin amaci, Tip-1 DM hastalaridaki KA (KA-I ve KA-II) otoantikor
diizeylerinin saglikli kontrol grubu ile kiyas ederek arastirmak ve boylece otoimmiin
kokenli bir hastalik oldugu diisiiniilen Tip-l DM’nin ctiyopatogenenezinde KA-I ve
KA-II otoantikor seviyelerinin muhtemel roliinii incelemektir. Bu ¢alismanin bir diger

amaci da DR gelisiminde bu iki otoantikorun muhtemel etkisini degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS
2.1.1 Tanim
Diyabetes Mellitus (DM), insiilin eksikligi ve ya insiilin etkisindeki yetersizlik
nedeniyle viicudun karbonhidrat, yag ve proteinden etkili bigcimde yararlanamadigi akut
komplikasyonlariyla 6liime neden olan, kronik komplikasyonlariyla ozellikle retinal,
renal ve noral dokuyu etkileyen, uzun siireli tedavi gerektiren kronik bir metabolik
hastaliktir (7). DM genel olarak Tip-I ve Tip-I1 olarak 2 biiyiik gruba ayrilir. Tip-1 DM,
insiilinin kesin eksikligi sonucu Tip-1l DM ise insiilin resistansi ve ya yetersiz insiilin
cevabi nedeniyle olusur. DM, American Diabetes Association (ADA) tarafindan 2011
yilinda etiyolojik agidan smiflandirilmistir (2).
Tip-1 Diyabet (beta hiicre deskriiksiyonu)
Tip-11 Diyabet (insiilin resitansina bagli)
Diger Spesifik Tipleri
Beta hiicre fonksiyonunda genetik defekt
Insiilin aktivasyonunda ki genetik defekt
Egzokrin pankreas hastaliklari
Endokrinopatiler
Ilag¢ ve kimyasal ajanlar
Infeksiyonlar
Immun aracilikl1 diyabet
Genetik sendromlar
Gestasyonel Diyabet
2.1.2 Epidemiyoloji
DM, diinya genelinde en sik karsilasilan endokrin hastaligidir (8). Tiim yas
gruplar dikkate alindiginda DM’nin prevalansi 2000 yilinda % 2.8 iken 2030 yilinda bu
oranin % 4.4’¢ yiikselecegi tahmin edilmektedir. DM’li hasta sayisinin, 2000 yilinda
171 milyon iken bu sayinin 2030 yilinda 366 milyona ulasacagi diisiiniilmektedir. Tip-II



DM, tiim yas gruplart dikkate alindiginda bati diinyasinda ki prevelanst %10-15
civarindadir (9). Tip- | DM’nin son 20 yilda hem insidansinda hem de prevelansinda
dramatik diizeyde artis kaydedilmistir. Hastaligin goriilme yas1 giderek 5 yas altina
inmektedir. Amerika’da, Tip-1 DM prevelansi ve insidansi sirasiyla 1.7-2.5/1000 ve 15-
17/100000 olarak bildirilmistir. Avrupa Diyabet Calisma Grubunun yaptigi arastirmada,
Tip-1 DM’nin insidansindaki yillik artis hiz1 %3.4 olarak hesaplanmistir (10-12). Ayrica
ABD’de her y1l 1.3 milyon yeni tan1 alan hasta saptanmaktadir (9).

Artan popiilasyon, yaslanma, sehirlesme, obezite ve azalmis fiziksel aktivite
bagh olarak DM artis gostermektedir (13). Ulkemizde Onat ve arkadaslarinin 1990
yilinda yaptig1 c¢aligmada yas gruplarmma gore degisiklik arz etsede ortalama olarak
diyabet prevelansi erkeklerde %8.3, kadinlarda ise %9.5 olarak bulunmustur (14).

2.1.3 Etiyopatogenez

Tip-l DM, pankreas beta hiicrelerinin otoimmiin hasar1 sonucu meydana
gelmektedir. Yapilan histolojik incelemelerde pankreas adacik hiicrelerinin lenfosit ve
makrofajlar ile infiltre oldugunun gosterilmesi, otoimmiin hasarin bir gostergesidir.
Ayni zamanda Tip-1 DM’nin diger otoimmun hastaliklarla beraber bulunmasi nedeniyle
immun sistemde ki bozulmalarin rolii tizerinde durulmustur (15). Genetik etmenler ve
cevresel faktorlerin hastaligin etiyopatogenezinde rol oynadigi gosterilmistir (16-19)

Genetik ve gevresel faktorler, pankreas beta hiicrelerine karst otoimmun siirecin
baslamasinda tetikleyici rol oynamaktadir. Bu hasar silireci yavas progresyon
gostermekte ve beta hiicrelerinin %80-90’min hasarlanmasi sonucu ancak klinik bulgu
vermektedir. Otoimmun mekanizmalar iki yolla olusturmaktadir. Birincisi pankreas beta
hiicrelerinin haraplanmasi digeri ise ortamda bulunan sitokinlerin insiilin salinimini
azaltmasidir. Otoimmiin silire¢ sirasiyla ¢evresel faktorlere maruziyet, T hiicrelerinin
uyarilmasi, T hiicrelerinin farklilasmasi ve beta hiicrelerinin hasar1 seklinde olmaktadir.
Bu metabolik olaylarin gelisim siireci kisiler arasinda farklilik gostermektedir. Tip-I
DM tanist alan hastalarin %70-80’inde beta hiicrelerine karsi olusan antikorlar tespit
edilmektedir. Ilk tanimlanan antikor adacik hiicre antikorudur. [ICAs (Islet cell
Antibodies)] (10-12,20-22).

Stres durumunda, immin sistemde degisikliklere yol agarak steroid
salgilanmasini arttirmakta bunun sonucunda insiilin ihtiyaci artis gostererek, DM’ nin

daha asikar hale gelmesine neden olmaktadir (23).



Tip-11 toplumda en ¢ok goriilen diyabet tipidir. Cevresel ve genetik faktorler goz
ontine alindiginda 3 mekanizma ile Tip-11 DM olusmaktadir. Bunlar periferik dokularda
insiili direnci, pankreastan insiilin salinim kusuru ve karacigerde glukoz iiretimi olarak
siralanabilir. (24-25).

2.1.4 Patofizyoloji

Insiilinin en énemli gorevi hiicrelerin enerji ihtiyac1 diizenlemek ve enerji verici
molekiillerin depolanmasim saglamaktir. Insiilin salinimi, besinlerin alinmasim takiben
hormonal, néronal ve substratlarla iliski olarak diizenlenmektedir. Metabolik dengenin
saglanmasi i¢in insiilinin, aglik ve tokluk durumlarinda diizenli salinimi1 gerekmektedir.
Tip-I DM’de beta hiicre hasar1 sonucu insiilin sekresyonunda azalma olmaktadir
(insilopeni), bunun neticesinde kan sekeri yiiksekligi (hiperglisemi) gelismektedir. Yag
ve kas dokusu hiperglisemi olmasina ragmen glukozu hem enerji ihtiyacinda hem de
depolamada kullanamamaktadir. Karaciger ise bu ihtiyaci karsilamak i¢in glikojenoliz
(depo glikojenin yikimi) ve glikoneogenezis (metabolik yolaklardan yeni glukoz
iretimi) yapmaktadir. Boylece kan sekeri yilikselmesine neden olmaktadir. Hiperglisemi
sonucu dehidratasyon ve elektrolit dengesizligi meydana gelmekte ayrica stress
hormonlar (glukagon, kortizol, biiyime hormonu ve epinefrin) salinmaktadir. Stress
hormonlarindaki artis lipit yikimini beraberinde getirmekte boylece metabolik denge
tamemen bozulmaktadir (26).

DM’ye baglh hiperglisemi, birkag mekanizma ile vaskiiler hasara neden
olmaktadir. Bu mekanizmalar glukoz ve benzer seker iiriinlerinin sorbitol yoluna
kaymasi, hiicre icerisinde ileri glikolizasyon iirtinlerinin AGE (Advaced Glycosylation
Endproduct) artisi, AGE’nin reseptorlerinde artig, Protein kinaz C (PKC) aktivasyonu
ve hekzoaminaz yolunun aktivasyonu seklinde agiklanmaktadir.

Glukoz, aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole doniistiiriiliir. Aldoz rediiktaz sinir,
retina, lens, glomerul ve vaskiiler hiicrelerde bulunmakta ve enzimin foksiyonunu icra
edebilmesi igin kofaktér olarak NADPH gerekmektedir. Reaksiyon sonrasi ortamda
biriken sorbitol, sorbitol dehidrogenaz ile fruktoza g¢evrilir. Boylece sorbitol arttik¢a
NADPH azalir ve vaskiiler hasara neden olan myoinositol ortamda birikir (27,28).

fleri glikolizasyon iiriinleri, non enzimetik yollarla olusur. Par¢alanmaya
dayaniklik olan bu iiriinlerin birikmesi, intraseliiler proteinlerin fonksiyonlarini bozarak,

ekstrasiiler matriks bilesenleri ve matriks reseptorleri ile anormal etkilesimi girerek,



makrofaj, vaskiiler endotelyal hiicre ve vaskiiler kas hiicresindeki AGE reseptorlerine
baglanarak hiicre hasarina neden olurlar (29).

PKC, uyarildiktan sonra sitozolden plazmaya gecerek aktive olur. Yiksek
glikoz diizeylerinde PKC’nin aktivasyonu artar. Bunun sonucunda hem hiicrelerin
alblimine kars1 gegigenligi artar hem de vazodilatér mediyatorlerin salinimina neden
olur. PKC aktivasyonu ile endotel hiiclerinde 1-2 diagilgliserol miktar1 artar.
Hiperglisemi ile artan PKC aktivasyonu vaskiiler hiicre disfonksiyonuna neden olur
(28).

Hiicre i¢ine giren glikozun yaklasik %?2-4’i hekzoamin biyosentez yolagina
girmektedir. Bu yolagin son rinii olan iridindifosfat-N-asetilglukozamin,
glikozilasyon reaksiyonlarinin substratidir. Hiperglisemi durumunda  hekzoamin
biyosentez yolaginda artis sonucunda glikoliz baskilanir ve oksidatif stress artar (30).

2.1.5 Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati (DR), hiperglisemi ve ya insiilin yetersizligi sonucu ortaya
cikan, retinada kapillerlerin, veniillerin ve arteriyollerin tutuldugu spesifik bir
mikroanjiopati tablosudur (31). Diyabetik popiilasyonun yaklasik olarak %25’inde
herhangi bir seviyede DR vardir. Amerika Birlesik Devletleri’nde Framingham grubu
tarafindan yapilan ¢alismada retinopati ile gecen siire arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Ornegin; 5 yildan kisa siirelilerde %35, 5-9 yil arasindakilerde %30, 10-14
yil arasindakiler de %45 ve 15 yildan uzun siireli hastalarda ise %62 olarak bildirilmistir
(32). Diyabetik retinopati, edinsel korlik nedenlerinin arasinda ilk sirada
gelmektedir.(33).

2.1.6 Diyabetin Retina Uzerine EtkKisi

Retina goziin en i¢ tabakasidir ve néroektodermden gelismektedir. Retina sinir
hiicreleri; fotoreseptérler, amakrin, bipolar, horizontal ve gangliyon hiicrelerini
icermektedir. Glial hiicreler (Miller hiicreleri ve astrositler), noronlarla vaskiiler
hiicreler arasinda bulunurlar ve beslenme ve regiilasyonda gérev alirlar (34,35).

Retina vaskiiler otoregiilasyona sahiptir. Retinal mikrodolasimin pargalari
prekapiller arteriyoller, kilcal damarlar ve postkapiller veniillerdir. Arteriyoller sahip
olduklar1 diiz kas sayesinde ¢aplarin1 degistirerek retinaya gelen kan akiminm
diizenlemektedirler (36).

Diyabetik retinopati, retinanin mikroanjipatisidir. Mikrovaskiiler hasarin kesin

nedeni giiniimiizde bilinmemektedir. Diyabetik retinopatide vaskiiler duvarda ve



hematolojik parametrelerde bir¢ok degisiklikler olmaktadir. Diyabetik retinopati tipik
histopatolojik degisiklikler, perisit ve endotel hiicre kaybi ve kalinlasmis bazal
membrandir. Perisit kaybi1 damar duvarmi zayiflamasina, genislemesine son olarak
bozulmus kan retina bariyeri nedeniyle vaskiiler sizinti neden olmaktadir.
Mikroanevrizma, kapiller damarin disa dogru balonlagsmasidir ve DR igin ilk bulgudur.
Eritrosit deformitesi, artmis trombosit agregasyonu, serum fibrinojen ve a2 globulin
artisl, azalmis serum albiimin seviyeleri vaskiiler hasar ile birlestiginde kapiller
okliizyon gelismekte bu retinal iskemiye neden olmaktadir. Retina iskemi sonucunda
ortaya ¢ikan hipoksi, retina yeni damar olusumuna ve arteriovendz santlarin gelisimini
tetiklemektedir (37,38).

2.1.7 Diyabetik Retinopati Gelisimini Etkileyen Faktorler

Yas

Puberte oncesi semptomlar genelde belirgin degildir. Puberte ile DR’nin
siddetinde artma goézlenmektedir. Bunun nedeni olarak IGF-1 (Insulin-like growth
factor 1) su¢lanmaktadir (32,39).

Hastahigin siiresi

Diyabetik retinopati varligi ve gelisimi agisidan en 6nemli risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir. Hastaligin siiresi uzadikga DR bulgularinin goriilme ihtimali
artar. Tip-I DM tanisi alan hastalarin 20 yillik stire zarfinda DR gelisme olasilig
%100’¢ yakin iken, Tip-11 de bu oran % 60 civarindadir (39).

Glisemik kontrol

Diyabetin siiresinde sonra, DR gelisimindeki en 6nemli 2. faktor kan glikoz
seviyesidir. Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlari Calismast ve Birlesik Kralliklar
Prospektif Diyabet Calismasi (UKPDS) ¢ok merkezli ve uzun siireli ¢alismalarinda.
Tip-1 ve Tip-II DM’de, glisemik kontrol ile DR gelisim riskinin azaldigi ortaya
konulmustur (40,41).

Sistemik Hastaliklar

Yiiksek kan basmcinin DR gelisiminde risk faktérii oldugu gosterilmistir (42).
Proteiniiri, artmis {ire ve kreatinin diizeyleri ile karakterize olan kronik bobrek hastaligi,
DR gelisimini hizlandirmaktadir (43). Total serum kolesterol seviyesi, diisiik dansiteli
lipoprotein (low-density lipoprotein LDL) ya da trigliserik dizeyleri, retinada sert
eksuda olugsmasinda ve gelismesinde etkilidir (44). Gebelikte hormonal degisikliklere

bagl olarak, DR’ de hizli bir kotiilesme olabilir. Bu etki genellikle gegici olmakta ve



gebeligin, uzun donemde DR gelisme riski {izerine etkisi net olarak bilinmemektedir
(45).

Alkol tiiketimin, DR tizerinde etkili oldugu gosteren birka¢ c¢alisma vardir.
Young ve arkadaslarimin (46) yaptiklart calismada, agir alkol tiikketiminin temelde
retinopatisi olmayan hastalarda DR gelisimi agisindan bir risk faktorii oldugu ortaya
koyulmustur. Anemide, retinal dokuda az miktarda oksijen bulunmasi nedeniyle DR
gelisiminde risk faktoriidiir (47).

Okiiler faktorler

Glokomlu gozler ve miyopik gozlerde DR gelisme olasiginin daha az oldugu
gosterilmistir. Arka vitre dekolmani, koroidal dejenearasyonlar ve yaygin gegirilmis
koryoretinapati, DR’de koruyucu etkiye sahiptir (48).

2.1.8. Diyabetik Retinopatide Retinal Lezyonlar

Mikroanevrizmalar (MA): Retinanin i¢ niikleer tabakasinda yerlesirler. Perisit
kaybina bagl olarak hem retina kapillerlerde hem de koryokapillariste damar duvarinda
baloncuklanma seklinde goriilmektedirler. Diyabetik retinopatinin oftalmoskopik olarak
tespit edilen ilk lezyonlaridir. Anevrizma bolgesindeki damar cidarinin zayiflamasi
nedeniyle buradan floresein kolayca gegebilmektedir. Bu nedenle FFA (fundus florosein

anjiografide) 6zellikle vendz fazda anevrizmalar daha goriiniir hale gelmektedir (49,50).

Retinal Hemorajiler (RH): Mikroanevrizmanin riiptiirii, dekompanse kapillerler ve
intraretinal mikrovaskiiler anomaliler nedeniyle intraretinal hemorojiler olusur. Intraretinal
hemorajiler bulunduklar retina katmalarma gore farkli sekillerde goriilebilirler. Eger
orta ve derin tabakalarda lokalizeyse, nokta veya oval sekilli yiizeyel tabakalarda

lokalize ise, mum alevi veya ig seklinde gériiniime sahiptirler (49-51).

Sert Eksuda (SE): Kan retina bariyerinin biitiinliigiiniin kaybolmasi sonucu,
plazma ve lipoproteinlerin damar disina sizmasi nedeniyle olusurlar. Sarimsi renge

sahip olup siirlar1 kismen belirginlik arz eder. (49-51).

Intraretinal Mikrovaskiiler Anomaliler (IRMA): Retinal kapillerlerdeki irregiiler,
segmental dilatasyonu betimlemek icin kullanilan terimdir. IRMA’nim ayirici tanisinda
rol oynayan oOzellikleri, intraretinal lokalizasyon gostermeleri, floresein anjiografide
diffiiz sizint1 gostermeyisleri ve retinadaki biiylik kan damarlarin1 ¢aprazlamayislaridir
(49-52).

Yumusak eksiidalar: Sinir lifi tabakasinda gelisen infarktlara bagli olarak olusur.




Vaskiiler Degisiklikler: Cesitli sekillerde (tespihlenme, parmak sucuk gibi)

venoz degisimler gorilmektedir. Arteriyollerde daralmanin yaninda silinme de meydana
gelmektedir (49,51).

Neovaskiilarizyon (NV): Yeni damar olusumu optik sinir basi ve bir disk ¢api

uzaklikta olursa NVD (New Vessels of the Disk), optik sinir disinda bagka retinal
alanlarda olursa ise NVE (NewVessels Elsewhere) olarak adlandirilir. Proliferatif
evrenin en Onemli gostergelerinden birisidir. Retinanin perfiizyon bozuklugunun
sonucudur. Neovaskiilarizasyonun siddeti, yeni damar olusumunun oldugu retinal
bolgenin kag optik disk ¢ap1 yer kapladigi seklinde degerlendirilir (49,52).

Retinal Odem: Kan retina bariyerinin bozulmasi neticesinde diffiiz veya lokalize
olabilen d6demdir. ilk olarak 6dem dis pleksiform ve i¢ niikleer tabakalar arasinda
yerlesmektedir. Daha sonralar1 i¢ pleksiform ve sinir lifleri tabakalarina

yayilmaktadirlar.

Makiiler 6dem (MO): Diyabetik retinopatide en énmeli gérme kaybi sebebi
olarak bilinmektedir. Diyabette prevalansi yaklasik %10 diizeyindedir. Makiiler 6dem,
fokal veya diffiiz olabilmektedir.

Fokal o6dem, retinal kalinlasmanin lokalize olmasi ile diffiiz formdan
ayrilmaktadir. I¢ kan retina bariyerinin yikilmasi sonucu meydana gelmektedir ve
sorumlu patolojik etmenler MA ile IRMA olarak bilinmektedir (49,51).

ETDRS (Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study) calisma grubu
tarafindan makiiler 6dem iki gruba ayrilmistir. Klinik olarak anlamli olan ve gormeyi
tehdit eden makiiler 6dem ozellikleri sunlardir;

1. Foveal Avasiiler Zone (FAZ) merkezinden 500 p mesafeye kadar olan alanda
retina kalinlasmasina neden olan 6dem.

2. FAZ merkezinden 500 pu mesafeye kadar olan alanda retina kalinlasmasina
neden olan sert eksudalar.

3. FAZ merkezinden bir disk mesafeye kadar olan alanda bir disk ¢apinda retina
kalinlasmasi, 6dem ve sert eksudalar (53).

Diffiiz makiiler 6dem (DMO), arka kutupta kapiller yatakta titkanma sonucu,
vaskiiler yapilarda yaygin dilatasyon ve permabilite artisina neden olmaktadir. Boylece

i¢ kan retina bariyerinin yikimi meydana gelir (54).



Fokal ve diffiiz makiiler 6demden baska, iskemik makiiler 6dem de
gelisebilmektedir. Muayenede, derin retina hemorajiler, yumusak eksudalar ve makiiler
bolgede kapiller nonperfiize alanlarin goriilmesiyle taniya gidilmektedir (54).

Vitre hemorajisi (VH): Neovaskiilarizasyon retina oniinde bulunmakta ve

asemptomatik olmaktadir. Olusan yeni damarlarin kanamasi sonucu genellikle
subhyaloid hemoraji gelismektedir. Zaman igerisinde vitreusun kontraksiyonu nedeniyle
yeni olusan damar ag1 vitreye dogru ¢ekilerek vitre hemorajisine neden olmaktadir.

Retina dekolmani: Traksiyonel tiptedir. Neovaskiilarizasyon gelisimi ile birlikte

damar ¢evresinde fibréz doku olusmakta ve sonrasinda kontrakte olmaktadir. Arka vitre
yiizeyi ile birlikte fibrovaskiiler dokunun kontraksiyonu retina dekolmanina neden
olmaktadir (55).

2.1.9. Diyabetik Retinopatinin Siniflandirilmasi

Diyabetik retinopati proliferatif olan ve olmayan olarak iki gruba ayrilir (50-52)

2.1.10. Ayiric1 Tam

Okiiler iskemik sendrom, retinal ven tikanikliklari, hipertansif retinopati, retinal
telenjiektaziler, Coats hastaligi ve orak hiicreli retinopati ayirict tanida goz Oniinde
bulundurulmalidir (49).

2.1.11. Diyabetik Retinopatinin Tedavisi

Medikal tedavi:

Diyabetes mellitus, goz kapagindan optik sinire kadar tiim okiiler dokulari
etkilemektedir. Diyabetes mellitus tedavisinde, ilk basamak kan sckeri diizeyi, kan
basinci ve lipid diizeylerinin siki kontrolunu igerir. Ayrica medikal tedavi olarak
patolojik yolaklara etkili bir¢ok ajan denenmistir. Bunlardan bazilart renin anjiotensin
sistem inhibitorleri, anti agregan tedavi, protein kinaz C inhibitorleridir (56,57).

Lazer tedavisi:

ETRS ve DRS (Diabetic Retinopathy Study) ¢alisma gruplarina gore, diyabetik
makiiler 6dem ve proliferatif diyabetik retinopati tedavisinde lazer fotokoagiilasyon
altin standarttir. Lazer tedavisinin amaci, yeni damar olusumunun gerilemesi ve santral
makiiler kalinligin azalmasini saglamaktir (56,58).

Intravitreal Kortikosteroidler ve VEGF inhibitorleri

Kortikostreoidlerin, antiinflamatuar, antiproliferatif ve antianjiogenetik
ozellikleri bulunmaktadir. Intravitreal triamsinolon, kristal yapida, sentetik ve

kortizolden 5 kat daha etkili bir glukokortikoiddir. Diyabetik retinopatinin inflamatuvar
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komponenti agisindan DMO ve PDR tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Etkilerinin gegici olmasi, katarakt, glokom ve infeksiyon bu uygulamanin olumsuz
yonleridir (59,60).

VEGF (Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor), diyabetik makiiler 6demde artis
gostermektedir. Diyabetik makiiler 6demi olan gozler, diyabet olmayan gozlerle
kiyaslandiginda VEGF’in anlaml derecede yliksek oldugu bulunmustur. VEGF artmus,
retinal permabilitede major rol oynayan mediyatortiir. VEGF diizeyini baskilayan ¢esitli
ilaglar giiniimiizde diyabetik retinopati tedavisinde kullanilmaktadir. Bunlar
bevacizumab, ranibizumab ve pegaptanibtir (60,61).

Cerrahi Tedavi:

Diyabetik retinopatide vitreus hemorajisi, premakiiler hemoraji, vitreomakiiler
ylizey hastaliklari, traksiyonel + yirtikli retina dekolmani baslica cerrahi endikasyonlari
olustururlar (62).

2.2. KARBONIK ANHIDRAZ ENZiMi

Karbonik Anhidrazlar (KA), mikroorganizmalardan omurgali canlilara kadar
dagilim gosteren, aktif bolgelerinde Zn*? iyonu bulunduran, esas olarak karbondioksitin
hidrasyonunu katalizleyen enzim grubudur.

Karbonik
~ Anhidraz

CO, + H,0 HCO; + H'

Bu reaksiyon ve iiriinleri ile metabolizmada, CO2’nin tasinmasi, asit-baz
dengesinin saglanmasi, iire dongiisii, elektrolit sekresyonu ve glukoneogenez gibi
metabolik yol ve yolaklar i¢in 6nciil maddelerin temini saglanmaktadir (63-65). Bir
canlt tirtinde farkli dokularda olup farkli kimyasal yapisi olmasina ragmen ayni
reaksiyonu katalizleyen enzimlere izoenzim adi verilmektedir. Izoenzimlerin en onemli
Ozellikleri farkli aminoasit sayilart igermeleri ve dizilim siralarinin  farklilik
gostermesidir. Karbonik anhidraz da bir izoenzimdir Insanlarda farkli yerlesimli 15
farkli KA izoenzimi tespit edilmistir. Giiniimiize kadar eritrositte (KA-1 ve KA-II),
iskelet kasinda (KA-III), insan bobreginde (KA-1V), mitokondride (KA-V), tiikriik
bezinde (KA-VI) ve sitozolde (KA-VII) izoenzimleri tespit edilmistir. (66).

2.2.1 Karbonik Anhidraz | izoenzimi (KA-I)

Eritrositlerde en sik bulunan protein hemoglobindir. Ikinci siklikta ise KA-I
bulunmaktadir. KA-II ile karsilastirildiginda insan eritrositlerinde 6 kat fazla

bulunmasina ragmen aktivitesi KA-1I’nin % 15’1 kadardir. KA-I eritrosit disinda kalin
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bagirsak epitelyumu, kornea epiteli, lenste, ter bezlerinde ve yag dokusunda
bulunmaktadir. KA-I izoenzimlerinin fiyolojik 6nemi ortaya konulamamuistir (68).

2.2.2 Karbonik Anhidraz Il izoenzimi (KA-11)

KA-II, hemen hemen her doku veya organin sitozoliinde yerlesim gosteren ve
genis dagilimli, yuksek aktiviteli bir izoenzimdir.KA-II, kemikte osteoklastlarda, beyinde
oligodendrositler ve epitelyumunda, gozde lens ve miiller hiicrelerinde, karacigerde,
bobrekte, asiner hiicrelerde, pankreatik kanal hiicrelerinde, gastrik parietal hiicrelerde,
uterusun endometriumunda, endotel hiicrelerinde, spermatozoada, eritrositlerde ve
trombositlerde fonksiyon gormektedir (63-69). Farkli hiicre tiplerinde bulunan KA-II’nin
fiziksel rolii dontistimlidiir
Tablo 1: Karbonik anhidraz izoenzimlerinin, hidrataz aktiviteleri ve hiicre igi

yerlesimleri (67)

Izoenzim Katalitik aktivite (hidrataz) Hiicre ici yerlesim
KA-I Diisiik Sitozol

KA-II Yiiksek Sitozol

KA-I1I Cok diistik Sitozol

KA-IV Yiiksek Plazma membrani
KA-V Orta dereceli/ yiiksek Mitokondri
KA-VI Orta dereceli Tiikriik i¢inde
KA-VII Yiiksek Sitozol

KA-VIII Yok Sitozol

KA-IX Yiiksek Plazma membran
KA-X Yok Sitozol

KA-XI Yok Sitozol

KA-XII Diisiik Plazma membran
KA-XIII Diisiik Sitozol

KA-XIV Yiiksek Plazma membrani

Tablo 2: Karbonik anhidraz II enziminin memelilerde doku dagilim1 ve gorevleri

Doku dagilim

Gorev

GIS Epiteli

Hidrojen salgis1 bikarbonat salgisi

Eritrositler- Akciger

Gaz degisimi
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Beyin BOS salgist

Bobrek Idrar asidifikasyonu
Testis Sperm hareketliligi
Goz Akoz hiimor tiretimi
Osteoklast hiicreleri Kemik yikimi

Yiiksek g6z i¢i basinc ile seyreden glokom hastaliginda KA-II’i, ak6éz hiimériin
salgilanmasinda uyarici gorev stlenir. Karbondioksit degisiminin oldugu bdobrekte,
eritrositte, karacigerde ve proksimal tubiillerde KA-II’nin yardimci rolii vardir (70). Enzim
gozde, pigmente ve nonpigmente siliyer epitelin hiicre membraninda bulunmaktadir.
Akoz yapiminda enzimin etkisi, bikarbonat iyonlarinin aktif transportla siliyer
epitelyum membranint ge¢ip ortaya ¢ikan osmotik basing farki ile suyun pasif olarak
akoz olusuma katilmasini saglamaktir. Bu enzimin inhibisyonu, akéz yapimini %50
veya daha fazla azalttig1 i¢in g6z i¢i basincimi diisiirmektedir. Akoz disa akimi ile
episkleral vendz basing enzim inhibisyonundan ya etkilenir ya da hi¢ etkilenmez.
Karbonik anhidrazin, goz i¢i basincini diisiirmesi i¢in enzimin daima %100’{iniin inhibe
edilmesi gerekmektdir. Bundan dolay1 topikal karbonik anhidraz inhibit6rleri hiimor
akoz yapimmini azalttigindan dolayr goz i¢i basincini disiirmektedirler. Total viicut

karbonik anhidrazini etkilemediginde sistemik etki ¢cok azdir(71,72).

2.2.3 Otoimmiinite

Immiin sistemin temel gorevi, biinyenin kendisine yabanci antijenleri tanima ve
onlara karst immiin yanit gostermesidir. Denetiminden sorumlu olan yapilar B ve T tipi
lenfositler ile makrofajlardir. Canlilar normalde kendi doku antijenlerine karsit immiin
cevap olusturmamaktadir. Buna karsin bazi patolojik siireglere bagli olarak hiicre
reseptorlerinin bozulmasi ile ya da immiin cevap Uritinlerinin farkli aktivite gostermesi ile
organizmada yeniden sekillenen doku antijenlerine kars1 immiin cevap olusmaktadir.

Organizmanin kendi doku antijenlerine karsi immiin yanit olusturmasina
otoimmiinite denir. Patogenezinde otoimmiin sistemin rol oynadig1 hastaliklar, otoimmiin
hastalik olarak adlandirilmaktadir. Kesin nedeni net olarak bilinmeyen bu tiir hastaliklarin
tanisinda  organizmanin  kendi  dokularma karst olusturdugu oto-antikorlardan

yararlanilmaktadir (73).
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Toplumda otoimmun hastaliklarin oran1 %1-2 olarak bildirilmistir. Hastaliklara
0zgii olciilebilen antikor seviyeleri ile hastaliklarin siddetti belirlenebilir ve tedaviye yaniti
izlenebilir (74).

2.2.4 Karbonik anhidraz I-11 enzimlerinin otoimmiinite ile iliskisi

Sjogren sendromu, idiopatik kronik pankreatit, primer safra sirozu, primer
sklerozis, kuru gland sendromu veya otoimmiin ekzokrinopati adi verilen hastaliklarda
duktal epitel hiicrelerinde eksprese edilen bir antijene karsi viicudun olusturdugu
otoimmiin bir reaksiyon olabilecegi ortaya konulmustur (75,76).

Inagaki ve arkadagslarinin(77) 1991 yilinda yaptigi calismada hem sistemik lupus
eritamatozus hem de Sjogren Sendrom’lu hastalarin  serumlarinda KA-II
otoantikorlarinin varlig1 bildirilmistir.

Nishimori ve arkadaslarinin(78) 1993 yilinda. yaptig1 c¢alismada, Sjogren
Sendrom‘lu hastalarda pankreas, tiikriik bezi, bobrek ve ozefagus gibi ekzokrin
organlarin incelemelerinde, KA-II’ye baglanan monoklonal bir antikorun varligimi
gosterilmistir. 1995 yillinda ise Ueno ve arkadaslarinin(79) yaptigi ¢alismada, KA-I1I
immiinizasyonu yoluyla immiin aracilikli kolangitis tablosu olusturulmustur.

Giiniimiize kadar yapilan bir takim g¢alismalarda, polimiyosit, sistemik skleroz,
endometriosis, otoimmun kolonjitis, kronik viral hepatit, diabet gibi ¢esitli hastaliklarda
KA otoantikorlari tespit edilmistir (80,81).Otoimmiin pankreatit, kronik pankreatit ve
Sjogren sendromu gibi hastalarin serumlarinda da KA-I’e karsi gelisen otoantikorlar

bulunustur (80,82,83).
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3.MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklari
Anabilim Dali’nda, Eyliil 2011-Mart 2013 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Caligsma
icin Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul (2011/131) onay1 alindi.
Calismaya dahil edilen tiim olgulardan ¢alisma hakkinda bilgilendirilmis onam alindz.

Calismaya yaslart 13-58 arasinda degisen 37 Tip-1 DM’li hasta ve 47 saglikli
kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi. Calismaya alinan olgularin bir kismi retina
biriminde takibi olanlardan bir kismi da goz poliklinigine basvuran ve ya konsiilte
edilen Tip-I DM’li hastalardan segildi. Hastalarin daha sonraki muayene ve tedavi
semalar1 retina birimindeki kontrolleri esnasinda belirlendi. Hastalarin ilk bagvurulari
esnasinda tam g0z muayeneleri yapildi. Diyabetin baslangic yas1 ve siiresi,
hipertansiyon ve diger sistemik hastaliklarin varligi, kullanilan ilaglar1 ve DR varsa
yapilan oftalmik miidahalelerini igeren detayl bir anamnez alindi. Her hastanin her iki
goziine ait gorme keskinlikleri alti metre mesafeden Snellen eseli okutturularak tashihli
ve tashihsiz bir bi¢imde ayr1 ayr1 kaydedildi. Daha sonra hastalarin air puff-tonometre
(Canon Full Auto tonometer TX-F, U.S.A) cihaz1 ile goz i¢i basinglart olgiildii.
Biyomikroskop ile 6n segment muayeneleri yapildiktan sonra hastalarin her iki goziine
%1°lik tropikamid (Tropamid Forte; Bilim Ilag, Istanbul) ve %2,5’luk fenilefrin HCI
(Mydfrin; Alcon, Teksas, ABD) damlalar1 iki kez damlatildi. Pupil dilatasyonu sonrasi
fundus fotograflar1 cekildi (Canon CF-60 UVI Fundus Camera; Canon Inc; Tokyo,
Japonya) ve makiiler 6dem tanisi igin gerekli olgulara optik kohorens tomografi
(Optuvue RTVue-OCT, USA) cihazi ile makiiler ¢ekimler yapildi.

Calismamin Katihm Sartlar1 ve Hazirhk Asamasi

Calismaya, DR’si olan ve DR’si olmayan 60 yas alt1 Tip-1 DM’li hastalar alindu.
Hastalarin sistemik hastalik agisindan detayli anemnezleri alindi. Sjégren sendromu,
otoimmun hepatit, primer biliyer siroz ve Graves gibi otoimmun hastalig1 olanlar, ayrica
tiveiti, glokomu olan hastalar da ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalardan tek sefer venoz

kan almip ayni seanstaki g6z muayene bulgular1 degerlendirildi. Tiim gozlere fundus
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kamera ile fundus fotografi ve gerekli goriilen olgularda, makiiler 6demin tespiti i¢in,
optik kohorens tomografi ¢ekildi. Hastalarin DR derecesi ETDRS’e gore belirlendi.

Tip-1 DM’li hastalar yapilan muayeneler sonrasinda DR’nin olup olmamasina
gore iki gruba ayrildi. Kontrol grubu olarak yas grupu 60 yasindan kiigiik saglikli
olgular se¢ildi

Hasta numunelerinin toplanmasi ve analiz edilmesi

Hastalar yapilan ilk muayenelerinde DR acisindan degerlendirildi. Goniillii
hastalardan yaklasik 10 ml olmak iizere vendz kan alinarak biyokimya tiipiine konuldu.
Alman kanlar 5 dakika bekletildikten sonra santrifiij edilerek -80°C’de saklandi.

Tiim kan ornekleri aym zaman dilimi iginde Karadeniz Teknik Universitesi
Biyokimya Ana Bilim Dali tarafindan analiz edilerek KA-1 ve KA-II otoantikor
diizeyleri olc¢iildii.

Kullanilan Cihaz, Alet ve Malzemeler

Bu ¢alismada kullanilan cihaz, laboratuar alet ve malzemelerin bazilar1 Tablo 4’

de belirtilmistir.

Tablo 3: Calismadaki biyokimyasal analizlerde kullanilan cihaz ve sarf malzemelerinin
listesi

Kullamilan Cihaz ve Malzemeler Marka / Model

Calkalayic Niive, SL 350

Derin dondurucu Vestel, Argelik, Bosch
ELISA okuyucusu Spektraflour plus, TECAN
ELISA pleyti Coostar, yiiksek baglama kapasiteli
ELISA yikayicisi Diagnostics Pasteur LP 35
Etiiv Gallenkamp

Hassas analitik terazi Oertling NA 164

Manyetik karistirict Ikamag RH

Otomatik pipet, 0.5-10 uL Biohit, Proline

Otomatik pipet, 10-100 pL Socorex

Otomatik pipet, 50-200 pL Biohit, Proline

Otomatik pipet, 100-1000 pL Transferpette

Otomatik pipet, 0.5-10 pL Biohit, Proline

pH-metre Hanna Instruments, HI 9321
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Santrifiij Heraeus, Labofuge 200
Sogutucu Philco FRT 152 D
Spektrofotometre Beckman Coulter DU530, UV /VIS

Vorteks karistiric

Niive, NM 110

Disodyummonohidrojenfosfatheptahidrat
(Na2HPO4 .7H20)

Merck, A547474

Asetazolamid

Sigma, A6011

Hidrojen peroksit (H202)

Merck, % 30, d=1.11 (1.08597)

Siit tozu

Pinar

Sodyum bikarbonat (NaHCO3)

Merck, > % 99.5 (6329)

Sodyum karbonat (Na2COs)

Sigma, lot 2029A

4-nitrofenilasetat

Sigma, lot 023K2604

Tris(hidroksimetilaminometan)

Merck, K3528987

Tween-20

Sigma, %10, P8942

Horseradish peroksidaz takili tavsan

anti-human Ig G antikoru

Sigma, A-8792, Lot 103K4848

Sitrik asit (CeHgO7.H20)

Sigma, C-1909, Lot 47H0808

o-fenilen diamin tabletleri

Sigma, P-1063, Lot 092K8205

Stlfirik asit (H2SOa4)

Carlo-Erba ,%96, (d=1.84 g/ml)
306657

no:

Sodyum dihidrojen fosfat -dihidrat

(NaH2P0O4.2H20))

Merck, (6345)

Sodyum hidroksit (NaOH)

Merck, > % 99 (6462)

Hidroklorik asit (HCI)

Carlo Erba, % 37, d=1.186 (7647-01-0)

Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4)

Merck, 646 A-153371

Potasyum kloriir (KCI)

Merck, %99-100.5 (711 TA299855)

Sodyum klortir (NaCl)

Merck, % 99.5-100.5 (1.06400.1000)

Disodyumhidrojenfosfat-heptahidrat
(Na2HPO4.7H20)

Merck, A547474

Insan karbonik anhidraz I

Sigma, 125 K 6005

Insan karbonik Anhidraz I

Sigma, 084 K 6004
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ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)

Calisma gruplarindaki Dbireylerin KA-1 ve KA-II otoantikor seviyelerini
belirlemek i¢in Hosoda ve arkadaslari tarafindan gelistirilen ELISA yonteminde kii¢iik
degisiklikler yapilarak kullanildi (84). Her bir numune i¢in 6l¢timler iki kez tekrarlandi.

ELISA ile numunelerin dl¢iilmesi

1. pH’s1 9,6 olan kaplama tamponunda seyreltilen ve konsantrasyonu 10 pg/mL
olarak hazirlanan KA-I veya KA-II’den 50 pL ile ELISA pleytindeki her bir mikrotiter
kuyucuk kapland1 ve 18 saat +4°C’ da inkiibasyona birakildi (Kaplama yapilirken her
serum Ornegi i¢in 4 kuyucuk ayrilir ve bu kuyucuklarin ikisi KA-1 veya KA-II ile
kaplanir, ikisi kaplanmaz. Kapli olan kuyucuklarin absorbans degerlerinden
kaplanmamis olan kuyucuklarin absorbans degerleri c¢ikartilirarak  sonuglar
degerlendirilir).

2. Pleyt PBS tamponu (birinci yikama ¢ozeltisi) ile 5° er dakika arayla ve bu
aralarda pleytler calkalayicida bekletilerek ti¢ kez yikandi. Yikama islemi i¢in, dnce
ELISA yikayicisinda bir kez yikanan pleyte sekizli pipetle 200 pL yikama tamponu
pipetlendi ve c¢alkalayicida 5 dakika calkalandiktan sonra yeniden ELISA yikayicisinda
yikanmasi saglandi. Bu islem ti¢ kez tekrarlandi.

3. Yikama isleminin tamamlanmasiyla pleytte her bir kuyucuga 200 uL
bloklama tamponu ilave edildi ve oda sicakliginda iki saat ¢alkalayicida inkiibasyona
birakildi.

4. Iki saat inkiibasyon sonunda bloklamanin sona erdigi pleyt tween-20 igeren
PBS tamponu (ikinci yikama ¢ozeltisi) ile aynen ikinci basamakta anlatildig: gibi ii¢ kez
yikandi.

5. %1 siit tozu igeren PBS ile hazirlanan seyreltme tamponunda 1/200 oraninda
seyreltilen hasta ve kontrol serumlarindan 100 pL KA-I veya KA-II kaplanmamis iki
kuyucuga ve KA-I veya KA-II kaplanmis iki kuyucuga ayr1 ayr1 pipetlendi ve iki saat
oda sicakliginda ¢alkalayicida bekletildi.

6. Inkiibasyonun ardindan pleyt tween-20 igeren PBS tamponu (ikinci yikama
cozeltisi) ile ikinci basamakta izah edildigi gibi 3 kez yikandi.

7. %1 sittozu ihtiva eden seyreltme tamponuyla 1/200 oraninda seyreltilmis
antikor (horseradish peroksidaz takili tavsan anti-human IgG antikoru) ¢ozeltisinden

kuyucuklara 100 pL ilave edildi ve oda sicakliginda bir saat ¢alkalayicida bekletildi.
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8. Tween-20 iceren PBS tamponu (ikinci yikama c¢ozeltisi) ile pleyt ikinci
basamakta izah edildigi gibi tekrar ti¢ kez yikandi.

9. 100 uL substrat ¢ozeltisi ilave edilen pleyt 25 dakika siireyle karanlikta ve oda
sicakliginda bekletildi.

10. 100 pL 2 M H2SO4 bitin kuyucuklara pipetlenerek reaksiyonun
durdurulmasi sagland1 ve ELISA okuyucusunda 485 nm’de absorbanslar okundu.

KA kaplanmis kuyucuklardan okunan absorbanslarin ortalamasindan KA
kaplanmamis kuyucuklarin ortalamasi c¢ikarilarak sonuglar elde edildi. Bu sekilde,
serumlardaki KA otoantikor miktarlar1 485 nm’deki absorbans artig1 olarak belirlenmis
oldu.

Kullanilan istatistiksel Yontemler

Tim hastalardan ve kontrollerden elde edilen veriler SPSS 13.0.1 (SPSS,
Chicago, IL; lisans no0:9069728, KTU Trabzon) bilgisayar paket programinda
degerlendirildi. Olgiimsel veriler ortalama + standart deviasyon olarak sunuldu ve bu
verilerin normal dagilima uygunlugu tek ornekli Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Ol¢iimsel verilerin karsilastirilmasinda student t testi niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ki kare testi kullanildi. Degiskenlerin birbirleriyle olan iligkilerinin
incelenmesinde pearson korelasyon testi kullanildi. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak belirlendi. Diyabetik retinopati tizerine etkili olmasi muhtemel veriler
lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Bu amagla olas1 faktorler (yas, cinsiyet,
diyabet siiresi, intraokiiler basing, HbAlc diizeyi, makiiler 6dem karbonik anhidraz | ve
IT otoantikorlar1) once tek degiskenli (univariate) lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildi ve p<0.10 olan parametreler ¢ok degiskenli (multivariate) lojistik

regresyon analizine dahil edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, 17’si kadin (%45.9), 20’si erkek (%54.1) toplam 37 DM’li hasta ile
21’1 kadin (%44.7), 26’s1 erkek (%55.3) toplam 47 saglikli birey dahil edildi. Diyabetik
hasta grubu ile kontrol grubu cinsiyet yoniinden degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p=0.908). Hasta grubun yas ortalamasi 36.02+9.7 (13-58),
kontrol grubunun yas ortalamasi 33.9+10.7 (17-54) olup. yas agisindan hasta grubu ile
aralarinda istatistiksel fark bulunmadi (p=0.363). Alt gruplara bakildiginda DR’si olan
17 hastanin (%45.9) yas ortalamas1 38.8248.8 (24-58), DR’si olmayan 20 hastanin yas
ortalamasi 29.75+10.7 (13-54) olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkin
bulundugu goriildi (p=0.009).

Diyabet siiresi DR’si olan grupta ortalama 18.06+7.8 (6-37) yil, DR’si olmayan
grupta ise 9.2348.6 (1-34) olup. aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkliligin oldugu
goriildii (p=0,003). Diyabetik retinopatisi olan grupta ortalama goz i¢i basinct 15.1£3.5
(9-20.7) mmHg iken DR’si olmayan grupta ise ortalama 15.2+2 (11-19.5) mmHg olup
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.980). Her iki alt grup
HbA ¢ agisinda karsilastirildiginda DR’si olmayan grupta ortalama 8.8+2 (7-15) DR’si
olan grupta ise HbAlc’i 9.4+2.3 (6-14) olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,387).

Diyabetik hastalarin ortalama KA-I otoantikor diizeyleri 0.1297+0.0604
(0.0258-0.3761) ABSU, ortalama KA-II otoantikor diizeyi 0.1999+0.1605 (0.0260-
0.7542) ABSU idi. Kontrol grubunun ortalama KA-I otoantikor diizeyi 0.1479+0.0956
(0.0209-0.4827) ABSU ve ortalama KA-II otoantikor diizeyi 0.14194+0.0956 (0.0014-
0.4402) ABSU olarak bulundu. Diyabetik hasta grubu ile kontrol grubu KA-1 ve KA-I1I
yoniinden sirasiyla kiyaslandiginda istastiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla
p=0.264, p=0.057). Alt gruplardan DR’si olanlarda KA-I otoantikor diizeyi
0.1447+0.7152 (0.0396-0.3761) ABSU, KA-II otoantikor diizeyi ise 0.2529+0.1741
(0.0372-0.7542) ABSU olarak bulundu. Diyabetik retinopatisi olmayan grupta KA-I
otoantikor diizeyi 0.1169+0.04728 (0.0258-0.2037) ABSU, KA-II otoantikor diizeyi ise
0.1550+0.1365 (0.0260-0.5408) ABSU olarak bulundu. Diyabetik retinopatisi olan ve
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DR’si olmayan alt gruplar KA-1 ve KA-II otoantikorlar1 agisindan kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, DR’si olan grupta KA-I otoantikor diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farkin olmadigi (p=0.890) ancak KA-II otoantikor diizeyi g6z oniine
alindiginda istastiksel olarak anlamli bir farkin oldugu goriildii (p=0.002). Diyabetik
retinopatisi olmayan grup KA-l1 ve KA-II otoantikor yoéniinden kontrol grubu ile
karsilastirildiginda her iki otoantikor diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farkin bulunmadigi gériildii (sirastyla p=0.105, p=0.722).

Diyabeti olan 37 hastanin, 8’inde (%21.6) OCT’de MO tespit edildi. Makiiler
odemi bulunan bu 8 hasta ile MO’sii bulunmayan 29 DM’li hasta (%78.4) KA-I ve KA-
Il otoantikor diizeyleri yoniinden kiyaslandiginda MO’sii olan DM’li hastalarda KA-1I
otoantikor diizeyi ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.018). KA-I
yoniinden anlamli fark yoktu (p=0.999).

Diyabetli hastalarda HbAlc ile KA-I otoantikor arasindaki iligki incelendiginde
her iki parametre arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilemedi (r=0.12, p=0.445).
Aym grupta, HbALc ile KA-II otoantikor arasindaki korelasyon analizlerinde ise pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi (r=0.36, p=0.027). Diyabetik
retinopatisi olan 17 hastada HbAlc ile KA-I otoantikor degerleri arasinda anlamli
korelasyon gozlenmezken (r=0.14, p=0.578). HbAlc ile KA-II otoantikorlar1 arasinda
anlamli korelasyon tespit edildi. (r=0.54, p=0.024). Diyabetik retinopatisi olmayan
grupta HbA1c ile sirasiyla KA-1 ve KA-II otoantikorlar1 arasinda anlamli korelasyon
bulunmadi (r=0.033, p=0.890; r=0.086, p=0.72).

Diyabetli hasta grubunda KA-I ve KA-II otoantikorlarinin kendi iginde
korelasyonuna bakildiginda anlamli bir iligki tespit edilmedi (r=0.14, p=0.386).
Diyabetik retinopatisi olan alt grup kendi igerisinde KA-l1 ve KA-Il otoantikor
diizeylerinin korelasyonu agisindan kiyaslandiginda yine anlamli bir korelasyon
izlenmedi (r=0.04, p=0.870). Diyabetik retinopatisi olmayan grup kendi igersinde KA-I
ve KA-II otoantikorlari agisindan incelendiginde iki degisken arasinda yine anlamli bir
korelasyonun bulunmadig goriildii (r=0.14, p=0.545). Saglik kontrol grubu kendi i¢inde
degerlendirildiginde KA-I ve KA-II otoantikor diizeylerinde yine anlamli bir
korelasyonun bulunmadig: gériildii (r=0.01, p=0.913).

Diyabetik hasta grubunda yas faktoriiniin KA-1 ve KA-II otoantikor diizeyleri
tizerine etkisine bakildiginda yas ile her iki otoantikor diizeyleri arasinda anlamli

korelasyon tespit edilmedi (sirasiyla r=0.07, p=0.634; r=0.08, p=0.611). Benzer sekilde
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saglikli kontrol grubunda, KA-I ve KA-Il otoantikor diizeyleri ile yasin korelasyonu
incelendiginde anlamli bir iliskinin olmadig1 izlendi (sirasiyla r=0.15, p=0.33; r=-0.02,
p=0.89).

Diyabetik retinopati tizerine yas, cinsiyet, diyabet siiresi, intraokiiler basing,
HbAlc diizeyi, makiiler 6dem ve karbonik anhidraz I ve II otoantikorlarmin etkisini
once tek degiskenli (univarite) lojistik regresyon analizine tabi tutulup anlamli olan
faktorlere ¢cok degiskenli (multivariate) lojistik regresyon analizi yapildiginda faktorler
ile diyabetik retinopati arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi. (Tablo:4)

Grafik 1: Diyabetik retinopatisi olan grup ile diyabetik retinopatisi olmayan gruplarin

diyabet siiresi ve HbAlc diizeyleri agisindan karsilastirilmasi
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Grafik 2: Diyabetik retinopatili hastalar ile saglikli kontrol grubunun ortalama karbonik

anhidraz-1 ve 1l otoantikor diizeylerinin karsilastiritlmasi

0,3

DM (n=37)

DR + (n=17)

DR - (n=20) Kontrol (n=43)

B KA-l dlizeyi
= KA-Il diizeyi

Tablo:4 Diyabetik retinopati ile yas, diyabet siiresi ve karbonik anhidraz II otoantikor

diizeyleri arasindaki (multivariate) lojistik regresyon analiz tablosu

OR %95 ClI P degeri
Karbonik
Anhidraz Il
otoantikoru 73,16755 0,331427-16152,85 0,119016
Diyabet siiresi 1,104242 0,977139-1,247879 0,111992
Yas 1,054237 0,958281-1,159801 0,278031
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5. TARTISMA

Tip-1 diyabetes mellitus, diinya genelinde milyonlarca insani etkileyen yaygin
goriilen bir otoimmun hastaliktir. Hastaligin 6zellikle gen¢ niifustaki insidansi son
yillarda giderek artis sergilememektedir. Tip-l1 diyabetes mellitusun etiyopatogezi
glinimiizde hala daha tam olarak anlagilamamistir. Multifakt6riyel etmenleri igeren,
giiclii genetik komponenti olan pankreas beta hiicrelerinin harabiyetiyle seyreden
sistemik bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Hastalikla ilgili olarak ilk defa 1970’li
yillarda insan pankreasinda ICA (Islet Cells Antibodies) adli otoantikor tespit edilmistir.
Bunu takip eden siiregte ise GADA (Glutamic Acid Decarboxylase Antibodies), mIAA
(microinsulin autoantibody) ve Anti-ZnT8 (antibodies aganist the zinc transporter) gibi
cesitli otoantikorlarin varligi Tip-I DM’li hastalarda rapor edilmistir (85). Hastaligin
gelisiminde ayrica genetik ve gevresel faktorler suglanmaktadir. Genetik etmenlerin
hastaliga olan yatkinligin yaklasik olarak 1/3’tinden sorumlu oldugu diistiniilmektedir
(16). Cevresel faktorlere bakildigindaysa hastalik gelisiminde tek baslarma rol
oynamadig1 ancak hastalik gelisimine katki sagladigi gosterilmistir. Bunlar arasinda
kimyasal ajanlar, viriisler ve gidalar gibi ¢esitli faktorler suglanmistir (15-19).

Immiin sistem, organizmay1 infeksiyonlarla beraber dis etmenlere kars
korumada 6zellesmis hiicreler ihtiva eden bir yapidir. Normal sartlarda immun sistem
kendi antijenlerine karsi yanit olusturmamakta ve bu durum antijenlere karsi segici
cevapsizlik (self-tolerans) olarak tanimlanmaktadir. Bu tolerans sistemi bozuldugunda
immun sistem yabanci ve otoantijen ayrimi yapamamakta Ve sonug¢ta otoimmun
hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir (86,87).

Karbonik anhidraz izoenzimi safra kanallari, pankreatik kanallar, renal tubiiller
ve tiikriik bezi kanallarinin epitel hiicrelerinde bol miktarda sentezlenmektedir. Bu
yiizden KA-I izoenzimi, gesitli ekzokrin bezlerin epitel hiicrelerinden salgilanan yaygin
bir hedef antijendir. Bu nedenle otoimmiin ekzokrinopati ve otoimmiin epitelitis olarak
adlandirilan patolojik siiregte rol oynadig: diistiniilmektedir (88).

Gozin farkli bolimlerinde bulunan karbonik anhidraz izoenzimleri,

bulunduklar1 yerlesim vyerlerine gore farkli goérevler iistlenmektedir (89). KA-I
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enziminin korneal endotelyal hiicrelerde, lens hiicrelerinde, kapiller endotelyal
hiicrelerde, siliyer cismin stromasinda ve koroidde bulundugu gésterilmistir (90). KA-11
izoenziminin ise gozde siliyer cismin epitelyum hiicrelerinde, retinanin miiller
hiicrelerinde, retina pigment epiteli, koryokapillaris, parafoveal konlarda bulundugu
ortaya koyulmustur (91-97). Ozellikle 1518a maruz kalan kon hiicrelerinde pH’da diisme
meydana gelmektedir. Buna cevap olarak karbonik anhidraz enzimi bikarbonat, klor
degisimi yapmaktadir. Bu 6zellik rod hiicrelerinde bulunmamaktadir (98).

Nishimori ve ark.(99) tarafindan yapilan bir ¢alismada bir¢ok ekzokrin organda
en yaygin hedef antijenlerden birisi, duktal epitelde ve salg1 bezlerinde yogun olarak
bulunan KA-II izoenzimi olarak rapor edilmistir. Bu nedenle Sjogren sendromu ve
iditopatik otoimmiin pankreatit gibi otoimmiin ekzokrinopatilerin patogenezinde KA-II’
ye karsi1 gelisen otoantikorlarin rol oynayabilecegi ifade edilmistir (99).

Sistemik lupus eritamatozus, poliyomyozis, Sjogren sendromu, endometriozis,
idiyopatik kronik pankreatit, primer biliyer siroz, tubulointerstisiyel nefrit, otoimmun
kolanjitis gibi bir¢ok otoimmiin hastalikta da KA-1 ve KA-II otoantikorlarinin varligi
tespit edilmistir (100-102).

Konuyla ilgili yapilan bir ¢alismada, Alver ve ark.(103) Graves ve Hashimoto
tiroiditli olgularda saglikli kontrol grubu ile kiyaslamali bir sekilde KA-I ve KA-II
otoantikor diizeylerini incelemislerdir. Bu ¢alismanin sonucunda Graves hastalarinda,
KA-II otoatikor diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmasina ragmen Hashimoto hastaligi olanlar da ise istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik izlenmemistir. Ayn1 ¢alismada KA-I otoantikor diizeyinin ise
Graves, Hashimoto ve kontrol grubunda istatistiksel olarak benzer diizeyde bulundugu
goriilmistir (103). Bahsedilen calismanin sonucunda KA-II otoantikorlarinin Graves
hastaliginin patogenezinde rol oynayabilecegi diistintilmiistiir.

Alver ve ark (104) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise romatoid artritli
hastalarda artmis KA-II otoantikor diizeyleri tespit edilmistir.

Bir baska otoimmun hastalik olan Tip-1 DM etiyopatogenezinde de KA-II ye
kars1 gelisen otoantikorlarin rol oynayabilecegi Taniguchi ve ark.(101,105) tarafindan
yapilan galismalarda bildirilmistir. Bu ¢alismalarda Tip-l1 ve Tip-1l diyabetik olgular
calismaya dahil edilmis ve Tip-1 diyabetik olgulardaki KA-II otoantikor diizeylerinin
Tip-1I diyabetik olgulara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Sadece Tip-1 DM’li olgular1 dahil ettigimiz ¢alismamizda KA-II otoantikorlarina
ek olarak KA-I otoantikorlar1 da saglikli kontrol grubu ile kiyas edilmistir.
calismamizda Taniguchi ve ark.(101,105) tarafindan yapilan ¢alismalardan farkli olarak
gerek KA-I gerekse KA-II otoantikorlarinin Tip-I DM’li olgularda istatistiksel olarak
anlamli farklilik sergilemedigi goriilmiistir. Caligmamiza benzer sekilde Di Cesare ve
ark.(107) tarafindan yapilan bir ¢alismada da Tip-I DM’li olgulardaki KA-Il otoantikor
diizeylerinin sagliklt kontrol grubu ile anlamhi diizeyde farklilik gostermedigi tespit
edilmistir.

KA-II izoenzimine karsi gelisen otoantikorlarin enzim aktivitesini azaltarak
intraseliiler pH’y1 diislirecegi ve bunun sonucunda hiicre i¢i kalsiyum birikimine rol
acarak retina hiicrelerinde fonksiyon bozukluguna yol agabilecegi bildirilmistir (106).
Dolayisiyla kanaatimizce KA-II kars1 gelisen otoantikorlar Tip-I DM’ye bagli gelisen
retinopatinin etiyopatogenezinde de rol oynayabilir. Bu g¢alismada da Tip-I DM’li
olgulardan DR’ye sahip olanlarda KA-II otoantikor diizeylerinin istaistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunmasi kanaatimizi desteklemektedir.

Tip-I diyabetes mellituslu olgularda diyabetik retinopati gelisimi ile KA-1 ve
KA-II otoantikorlar1 arasindaki iliski daha once arastirilmamistir. Bu yoniiyle literatiirde
bir ilk olma niteligindeki ¢alismamizda gerek Tip-I DM gelisimi gerekse de DR
gelisimi ile KA-I otoantikorlar1 arasinda anlamli iligki gozlenmemistir. KA-1I
otoantikorlarinin ise sadece diyabetik retinopatiye sahip olan olgularda anlaml diizeyde
yiksek bulunmasina karsilik yapilan regresyon analizinde KA-I ve KA-II
otoantikorlarinin diyabetik retinopati gelisimi tizerine etkisinin olmadig1 gortlmustiir.
Calismamiza dahil edilen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle incelenen korelasyon ve
regresyon analizleri ectkilenmis olabilir Dolayisiyla bu iligkilerin daha net ortaya

cikarilmasi amaciyla daha genis katilimli ileri ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Yaptigimiz bu ¢alismada, Tip-1 diyabetik hastalardan olusan ¢alisma grubumuz
ile saglikli kontrol grubu, karbonik anhidaz otoantikor diizeyleri agisindan
kiyaslanmigtir. Tip-1 diyabet hastalari, kendi igerisinde diyabetik retinopatisi olan ve
olmayan olarak iki alt gruba ayrilmistir. ilk muayenede, hem hasta hem de kontrol
grubundan tek sefer olmak {iizere vendz kan alimip karbonik anhidraz otoantikor
diizeyleri 6l¢tilmustiir.

Diyabetik grupta, makiiler 6demi olan ve olmayan hastalar, kendi i¢lerinde KA-I
ve KA-II otoantikor diizeyleri acisindan kiyaslandiginda, makiiler odem ile KA-II
otoantikor diizeyleri arasinda anlamli iliski tespit edilmistir.

Diyabetik retinopatili grupta, HbAlc diizeyi ile KA-II otoantikor diizeyleri
arasinda pozitif yonde anlamli iliski tespit edilmistir.

Tip-I DM’li olgularda DR gelismi ile KA-I ve KA-II otoantikorlar1 arasindaki
iliski daha once arastirilmamistir. Bu yoniiyle literatiirde bir ilk olma niteligindeki
calismamizda gerek Tip-I DM gelisimi gerekse de DR gelisimi ile KA-I otoantikorlari
arasinda anlaml iligski gozlenmemistir. KA-II otoantikorlarinin ise sadece DR’ye sahip
olan olgularda anlamli diizeyde yiiksek olmasi bize diyabetik retinopati gelisminde
etkili oldugunu distindiirmistiir ancak KA-II otoantikor diizeylerinin regresyon

analizinde anlaml1 bir sonu¢ bulamadik.
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TiP-I DiYABET HASTALARINDA SERUM KARBONIK ANHIRAZ I-11
OTOANTIKOR DUZEYLERI iLE DiYABETIK RETINOPATI ARASINDAKI
ILiSKi

OZET

Amac: Tip-1 Diyabet olgularinda serum karbonik anhidraz I-11 (KA-1 ve 1)
otoantikor diizeyleri ile diyabetik retinopati arasindaki iliskiyi incelemek

Materyal ve Metod: Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’'nda, Eylil 2011- Mart 2013 tarihleri arasinda
gerceklestirildi. Calismaya, 37 Tip-1 diyabet ve 47 saglikli kontrol grubu dahil edildi.
Diyabetik grup, diyabetik retinopatisi olan (n=17) ve olmayan (n=20) olmak tizere iki
gruba ayrildi. Hasta ve kontrol grubundan elde edilen serum o6rneklerinden, KA-I ve
KA-II otoantikor diizeyleri 6lgiilerek istatistiksel olarak kiyas yapildi. Ayrica diyabetik
makiiler 6dem ile KA-1I ve KA-II otoantikolar arasindaki iliski incelendi.

Bulgular: Yas ortalamasi diyabetik grupta 36.02+9.7 yil, kontrol grubunda
33.9+10.7 idi. Diyabetik olgularla saglikli kontrol grubu arasinda KA-l1 ve KA-II
otoantikor diizeyleri a¢isindan anlamli bir farklilik mevcut degildi (sirasiyla p=0.264,
p=0.057). Diyabetik retinopatisi olan grup ile olmayan grup arasinda KA-Il otoantikor
diizeyi agisindan anlamli bir farklilik mevcutken (p=0.002), bu farklilik KA-I otoantikor
diizeyleri i¢in soz konusu degildi (p=0.890). Diyabetik makiiler 6dem tespit edilen
olgular (n=8) ile tespit edilmeyen olgular (n=37) arasinda KA-II otoantikor diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik mevcutken (p=0.018), bu farklilik KA-
I otoantikor diizeyleri i¢in s6z konusu degildi (p=0.999). Diyabetik hasta grubunda
HbAlc diizeyleri ile KA II otoantikor diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif bir iliski mevcutken (r=0.36, p=0.027), bu iliski KA-I otoantikor diizeyleri i¢in
anlaml degildi (r=0.12, p=0.445).

Sonug: Diyabetik retinopati ile KA-II otoantikoru arasinda anlamli korelasyon
tespit ettik. Bununla birlikte bu iliskinin daha net ortaya koyulmasi i¢in daha genis
Klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, Karbonik anhidraz otoantikor I-11
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THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM CARBONIC ANHYDRASE I-11
AUTOANTIBODY LEVELS AND DIABETIC RETINOPATHY IN TYPE-I
DIABETES PATIENTS

SUMMARY

Aim: To investigate the relationship between serum carbonic anhydrase I-II
(CA-I and Il) autoantibody levels and diabetic retinopathy in subjects with type-I
diabetes mellitus

Materials and Methods: This study was performed at Department of
Ophthalmology, Faculty of Medicine, Karadeniz Technical University, Trabzon, Turkey
between September 2011 and March 2013. Thirty-seven type-1 diabetic patients and a
47 healthy control group were included in to the study. The diabetic group was divided
into two subgroups, with diabetic retinopathy (n=17) and without (n=20). CA-1 and CA-
Il autobody levels in serum specimens from the all study group were measured and
compared statistically. Additionally, the correlation between CA-l and CA-II
autoantibody levels and the presence of diabetic macular edema was investigated.

Results: Mean age was 36.02+9.7 years in the diabetic group and 33.9+10.7
years in the control group. No significant difference was determined in terms of CA-I
and CA-I1 autoantibody levels between the diabetic and the control groups (p=0.264 and
p=0.057, respectively). There was a significant difference in CA-Il antibody levels
between the diabetic retinopathy and non-retinopathy groups (p=0.002), but no such
difference in terms of CA-I autoantibody levels (p=0.890). A statistically significant
difference was found between the subjects with or with out diabetic macular edema in
CA-1l autoantibody (p=0.018) but the difference was not significant in CA-I
autoantibody levels (p=0.999).There was a statistically significant positive correlation
between Hb1Ac and CA-II autoantibody levels in the diabetic group (r=0.36, p=0.027),
but the correlation with CA-1 autoantibody levels was not significant (r=0.12, p=0.445)

Conclusion: We have determined a significant correlation between diabetic
retinopathy and CA2 autoantibody. However, in order to reveal this correlation more
explicitly, broader clinical studies are needed.

Key words: Diabetic retinopathy, Carbonic anhydrase I-11 autobodies
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