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OZET

Eriskin korlGginin en 6nemlinedenlerinden birisi patogenezi
tam olarak agiklanamamis diyabetik retinopatidir. Diyabetik
retinopati patogenezinin anlasilmasi daha iyi tedavisine
on ayak olabilir. Diyabetik retinopatide vaskiler hasar 6n
plandadir. Endotelin vaskiler tonus ve yapinin korunmasinda
onemli roli olduguna iliskin kanitlar vardir. Endotel tiirevi
vazoaktif mediatorlerden en dnemlilerinden biri nitrik oksittir.
Nitrik oksit vaskiler diiz kas hicrelerinin antiproliferatif
diizenlenmesinde anahtar role sahip ¢ok fonksiyonlu bir
molekiildir. Diabetik retinopati patogenezinde nitrik oksitin
de roli olabilecegi savunulmaktadir.

Nitrik oksit sentezi yapan Ug¢ tir NOS izoenzimi vardir.

Bunlarin icinden temel olarak vaskiler endotelde
bulunmakta olan izoenzim, endotelial-NOS (eNOS) olarak
adlandirihir. eNOS endotel fonksiyonunun korunmasinda
gereklidir . Retinanin proliferatif hastaliklarinda nitrik oksidin
rolii olabilecegi, nitrik oksidin hiicre biyimesini kontrol
edebilecegi bildirilmistir. Bu agidan diyabetin mikrovaskiler
komplikasyonlarinin  belirlenmesinde eNOS ilgi ¢ekici
gorinmektedir. eNOS geninde c¢esitli polimorfizmler
tanimlanmistir. Ozellikle promotor bélgesindeki T-786C, 4.
intron bolgesinde 27-bp tekrari ve 7. eksondaki Glu298Asp
dikkat ¢ekmistir. Endoteliyal NOS gen polimorfizm ile ilgili
olarak retinadaki defektif eNOS ekspresyonu ozellikle
diabetik makula 6demi gelisimine katkida bulunabilmektedir.
Calismalardaki farkhhklar diyabetik retinopati ile eNOS gen
polimorfizmi arasindaki iliskinin cografik ve etnik farkliliklara
gore degisebildigini gostermektedir. Bu makalede NO ve ilgili
gen polimorfizmlerinin diabetik retinopati patogenezindeki

onemi gozden gegcirilmeye calisilmistir.
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ABSTRACT

One of the most important cause of blindness in developed
diabetic
which pathogenesis has not been yet clarified exactly.

or developing countries is retinopathy, of
Understanding of pathogenesis of DRP can cause better
management of this disease. Vascular damage is leading
pathology in diabetic retinopathy. There is some proof that
endothelin has important role in maintenance of vascular
tonus and structure. Nitric oxide (NO) is one of the most
important vasoactive mediators derived from endothelium.
Nitric oxide is multifunctional molecule having key role on
the anti-proliferative regulation of vascular smooth muscle
cells. It has also been suggested that nitric oxide can play a
role in the pathogenesis of diabetic retinopathy.

There are three nitric oxide synthase (NOS) isoenzymes
producing NO. Out of them, the isoenzyme present
essentially in vascular endothelium is called as endothelial-
NOS (eNOS) and needed to protect endothelial functions.
It has been reported that NO can control cellular growth
and play role in the retinal pathologies due to proliferative
retinal diseases. From this respect, eNOS appears to be an
interesting molecule in the identification of microvascular
complications of diabetes. Various polymorphisms
have also been identified in the eNOS gene. The T-786C
polymorphism located in promoter region of eNOS gene,
27-bp duplication in intron 4 region and Glu298Asp in exon
7 have been attracting attention. Defective retinal eNOS
expression related to its polymorphisms may contribute to
the development of macular edema. Differences among
the studies may demonstrate that a relationship between
diabetic retinopathy and eNOS gene polymorphism can vary
due to geographic and ethnic differences. Importance of NO
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and relevant gene polymorphisms in the pathogenesis of
diabetic retinopathy has been reviewed in this article.
Key Words: Diabetic retinopathy, pathogenesis, Nitric Oxide,

eNOS, gene polymorphisms

GiRiS

Diabetik retinopati( DR) gelismis
Ulkelerde tiim yas gruplar icinde yasa bagh makula
dejenerasyonundan sonra ikinci, Uretken c¢agdaki
nifus icinde ise birinci sirada korliik nedenidir. Taninin
konmasindan sonra 15 vyil iginde bircok hastada
diabetik retinopati proliferatif evreye ulagsmaktadir.

glniimizde

DR’nin patogenezi hala tam olarak agiklanabilmis
degildir, bircok arastirma halen devam etmektedir.
Diabetes mellitusun goéze ait komplikasyonlarinin
tedavisinde medikal tedaviye ek olarak, cerrahi tedavi
de vyapilmaktadir. Pars plana vitrektomi diabetik
retinopati komplikasyonlarinin tedavisinde en sik
uygulanan cerrahi tedavidir (1).

DR gelisen hastalarda antioksidan savunmanin
bozuldugu, serbest radikallerin arthgr ve lipit
peroksidayon Urlnlerinin  diabetik retinopatinin

vaskiler hasarindan sorumlu olabileceginden so6z
edilmektedir (2). Bunlara ek olarak son yillarda bircok
hastaligin patogenezinde roll oldugu kanitlanan nitrik
oksidin (NO) proliferatif vitreoretinal hastaliklarda da
rol alabilecegi savunulmaktadir. Ozellikle nitrik oksit
sentaz-ll enzimi tarafindan olusturulan NO'’in in vivo
ve in vitro calismalarda sitokinler tarafindan kontrol
edildigi ve olusan NO’in lipit peroksit Urilinlerine
donlistigu  gosterilmisti.  Organizmada fizyolojik
bircok olayda NO’in faydali etkileri olmakla birlikte
zararli etkileri de olabilir (3,4). Vaskiler tonis ve
yapinin korunmasinda endotelin énemli rolii olduguna
dair kanitlar vardir. En 6nemli endotel tiirevi vazoaktif
NO’tir (5). NO, vaskiler ve
kardiyak kasilmayi azaltan ana dizenleyicidir (6). NO
bu etkilerini guanilat siklaz Gzerinden, hedef hiicrede
cGMP konsantrasyonunu artirarak gosterir (7).

mediatorlerden biri

Diabetik retinopati eriskin korligiiniin en sik nedeni
olarak gosterilmektedir (9). Ek olarak diabetik
retinopatinin herhangi bir evresinde gérilen diabetik
makiilopati veya makula 6demi goérsel bozulmanin
en onemli nedenidir (9,10). Makula 6deminin
gelismesinde en 6nemli roli oynayan patofizyolojik

basamak kan-retina bariyerinin bozulmasidir (10,11).
Hem retinal kapiller endotel hicreleri tarafindan
olusturulan i¢ bariyer hem de retinal pigment epitel
hiucrelerinin siki baglantilariyla olusan dis bariyer
makula o6deminin gelisimi
NO vaskiler tonls ve vaskiler diz kas hicrelerinin
antiproliferatif anahtar role
sahip cok fonksiyonlu bir molekildir (12,13). iNOS
tarafindan Uretilen yliksek miktarlardaki NO, toksik ve
hasar yapici olarak gosterilse de yapisal olarak disik
dizeyde NO saglayan eNOS endotel fonksiyonunun
gereklidir (13). Dolayisiyla
diyabetin mikrovaskiler komplikasyonlarinin ve de
kardiyovaskiler hastaliga yatkinhigin belirlenmesinde
eNOS ilgi ¢ekici gorlinmektedir. eNOS geninde cesitli
polimorfizmler (14,15). Ozellikle
promotor bolgesindeki T-786C, 4. intron bdlgesinde
27-bp tekrari ve 7. eksondaki Glu298Asp dikkat
cekmistir. Tip | DM’da 27-bp tekrarinin ‘b’ aleli yiiksek
diabetik retinopati riski ile iliskili bulunmustur (16,17).
Tip Il DM’lu hasta grubunda eNOS gen polimorfizmi
(T-786C, promotor bolgede ve intron 4 deki 27bp
tekrar) makula 6deminin olusumu ile direkt iliskili
bulunmustur. Daha 6nceki galisma sonuglari ile goz
ontne alindiginda polimorfizm ile ilgili retinadaki
defektif eNOS ekspresyonu makula 6demi gelisimine
katkida bulunabilir (18).

sirasinda etkilenebilir.

dizenlenmesinde

korunmasinda

tanimlanmistir

NIiTRIK OKSIT

NO fiziksel olarak gaz yapida bulunan, ¢cogu hicrede
enzimatik olarak sentezlenen, hiicre icinde plazma
membran proteinlerini aktive ederek sekonder haberci
olarak davranan, hiicreler arasinda bilgi tasiyan ve
parakrin etki gosteren mediatordir. Etkisi sonucu
vaskiler tonls degismesi, nérotransmisyon, immin
sitotoksisite ve birgok biyolojik ve biyokimyasal olay
gerceklesir. NO’in gézde fizyolojik ve patofizyolojik roli
oldugunu gosteren veriler mevcuttur. NO sentezinin
inhibe edilmesi ve NO dondrlerinin oftalmolojide
tedavi edici etkileri olabileceginden bahsedilmektedir
(3,19).

Nitrik Oksit Sentezi

NO, L-argininin L-sitrilline doénusmesi sirasinda
ortaya c¢ikar. Bu enzimatik yolu nitrik oksit sentaz
(NOS) kontrol eder. Diger nérotransmitterler gibi NO
konvansiyonel regilatér mekanizmalarla salgilanmaz
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ve depolanmaz, bu nedenle NO biyosentezinin
kontrolii 6nem tasimaktadir (20)

Nitrik oksit sentaz’in (NOS) en az 3 izoenzimi vardir:

1- indiklenebilir NOS (iNOS): Makrofajlarda bulunur.
Patolojik olaylarda gorev alr.

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

3-Yapisalendotelyal NOS (eNOS): Farklikromozomlarda
bulunan gen ailesince olusturulur ve farkh hiicrelerden
sentezlenir (8).

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

Nitrik Oksit ve Retina

NOS, sinirlerde pre ve post sinaptik olarak bulunur.
Retinada farkli calismalara goére NO’in ndéronal
iletide (norotransmisyon), horizontal hiicrelerde
elektriksel eglesme, bipolar hiicrelerde cGMP
aktivasyonu ve gangliyon hiicrelerinde cGMP aracili
iletinin  kontroliinde goérev aldig1 gosterilmistir.
Isigin  noral sinyallere donistirme islemi olan
fototransdiiksiyonda, NO fotoreseptorlerdeki bazi
iyon kanallarinda ileti degisikligi yaparak gorsel isleve
katkida bulunur (20,22).

Retina iskemisinde NO’nun patogeneze olan katkilari
tartismalidir. Yeni arastirmalar NO’in iskemik hasar
mekanizmasinda etkilenen dnemli bir ajan oldugunu,
serbest radikal Uretilmesi ile néronal hiicre 6lumini
kolaylastirdigini ve N-metil-D-aspartat-reseptor aracil
toksisiteye neden oldugunu bildirmektedirler. Retina
iskemik donem esnasinda hasar goriir, ancak iskemiden
sonra paradoksal olarak serbest oksijen radikalleri
olusabilir. iskemiden sonra retinada siiperoksit anyon
varligi bunun kanitidir, olusan serbest radikaller NO
ile birlesip peroksinitrit olusturabilir. Bu nedenle
farkli serbest radikallerin kombinasyonu retinada
iskemi sonrasi reperflizyonda hiicrelere toksik etki
gosterebilir. Bununla birlikte NO, iskemi esnasinda
veya iskemiden hemen sonra kan akimini diizeltmeye,
hasarli doku miktarini azaltmaya galismaktadir (21).

Vitreoretinal Proliferasyon ve Nitrik Oksit

in vitro ortamda NO’in RPE hiicre proliferasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir. Nitrik oksit dondrlerinin
verilmesiyle veya lipopolisakkarid ve sitokin uyarisi ile
endojen olarak NO elde edilmektedir. Proliferatif retinal
hastaliklarda RPE hiicre proliferasyonuyla birlikte
olan retina patolojilerinde NO’in roli olabilecegi,
hatta NO’in hiicre blylmesini kontrol edebilecegi
bildirilmistir.  Proliferatif  vitreoretinopatili  (PVR)
hastalardan elde edilen vitreus 6rneklerindeki NO
dizeyi ile hastalik arasindaki iliskinin, PVR patolojisinin
(enflamasyon, hiicre proliferasyonu) anlasiimasinda
onemli olabilecegi vurgulanmaktadir.

Retinada NO’in primer kaynaginin Miiller hicreleri
veya RPE hiicreleri veya gozii infiltre eden makrofajlar
olup olmadigi bilinmemektedir. NO, oksijen tiirevleriile
birlesebilen serbest radikalleri etkileyebilir ve yiiksek
sitotoksisitesi olan peroksinitrit anyonu olusturur. RPE
ve nororetinayl etkileyen metabolik hastaliklardan
sonra isik algilamasi, karanlik adaptasyonu, kontrast
duyarhlik ve renk gérme patogenezinde NO rol
oynayabilir (21,23).

Nitrik Oksitin Gen haritasindaki Lokusu : 7q36

Nitrik oksit, endotel kaynakli gevseme faktorinin
(endothelium-derived relaxing factor, EDRF) biyolojik
EDRF, diiz kas
ve trombosit birikimini engelleyerek,
vazomotor toniisiin ve kan akisinin diizenlenmesinde
onemlidir. Janssens ve ark., insan vaskiler nitrik oksit

aktivesinden sorumludur (24,25).
salinimini

sentazikodlayan bir cDNAizole etti. Translasyonu bitmis
bu insan proteini 1294 amino asit uzunlugundaydi
ve beyindeki NOS ile, aminoasit sekansinin %52’si
ortakti (26). eNOS geni, 21 kilobazlik bir genomik
DNA'ya vyayilip, 26 eksondan olusmakta ve 4052
nikleotidlik bir mMRNA’ yi kodlamaktadir. NO’in pek ¢cok
sistemdeki 6nemli fizyolojik dizenleyici fonksiyonu
alinarak Science dergisi tarafindan
1992’de ‘yiin molekili’ secilmistir (27). insanlarda,
3 farkh NOS izoenzimini kodlayan 3 farkh genin varlig
tanimlanmistir; nNOS izoformunu kodlayan gen 12.
kromozomda, iNOS’u kodlayan gen 17. kromozomda ve
eNOS'u kodlayan gen 7. kromozomda tespit edilmistir
(28). Endotel hiicre kiiltirlerinde eNOS aktivitesi
protein kinaz C (PKC) tarafindan diizenlenmektedir.
PKC nin aktivasyonu NO saliniminin azalmasina
neden olurken, PKC inhibisyonu eNOS aktivitesini
arttirir (29). Yari omri birkag saniye kadar kisa olan

gdz oOnune
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NO, biyolojik membranlardan kolayca difflize olabilir.
Son yoringesindeki eslesmemis elektron sayesinde
ortamda bulunan diger serbest radikallerle ¢ok kisa
sire icinde reaksiyona girebilir (27)

Diabetik retinopatinin bazi bireylerde ¢ok hizli
ilerleme gosterirken bazi bireylerde sakin seyretmesi,
retinopati gelisimi ve ilerlemesinde kan seker
dizeyi disinda baska faktorlerin de rol oynadigini
diisiindiirmektedir. ilerlemede multifaktéryel etkenler
etkili olsa da son yillarda genetik faktorlerin baslica rol
oynadigi dusinilmekte ve bu yonde cesitli calismalar
yapilmaktadir.  Genetik  ¢alismalarda  diabetik
retinopatinin patogenezinde rol oynayan biyokimyasal
mekanizmalara katilan maddelerin kromozomlardaki
genetik sekil degisiklikleri arastirilmaktadir. Bu
maddelerden birisi de nitrik oksittir.  Son vyillarda
nitrik oksitin sistemik hastaliklardaki rolu ile ilgili
¢ok sayida arastirma yapilmaktadir. Nitrik oksitin
etiyopatogenezinde rol aldigi en 6nemli hastaliklardan
birisi diabetes mellitusdur. Diabetes mellitusun
en Onemli komplikasyonlarindan biri olan diabetik
retinopati eriskin korliginiin en sik nedeni olarak
gosterilmektedir (9). Ek olarak diabetik retinopatinin
herhangi bir evresinde goriilen diabetik makulopati
veya makula 6demi gorsel bozulmanin en 6nemli
nedenidir (9-11).

Genellikle hiperglisemi, kotli metabolik kontrol,
sitokinler, vazoaktif hormonlar ve insiiline direng
diabetik  mikrovaskiiler  hastalikta ilerlemeden
sorumlu faktorlerdir. Artmis kan akimi,
perisitlerin selektif kaybi, bazal membran kalinlasmasi,
endotelyal hiicre kaybi ve kiiglk kapillerlerin ttkanmasi
birbirlerini tamamlayici etki ile retinopatiye yol acarlar
(30). “Diabet Kontrol ve Komplikasyonlari Calisma
Grubu” arastirmasi diabetik hastalarda retinopatinin
baslamasinda genetik faktorlerin etkili  oldugunu
gostermistir (31).

retinal

NO oldukga reaktif bir interselliiler sinyal molekila
olup antitrombojenik ve antiplatelet regilatuar
aktivitelerine ek olarak vaskiiler tonis ve vaskiiler diiz
kas hicrelerinin antiproliferatif diizenlenmesinde de
anahtar role sahip ¢ok fonksiyonlu bir molekildir (12-
13)

Daha 6nce bircok aday genlerin diabetik retinopati
ile iliskili oldugu belirtilmistir. Ozellikle aldoz reduktaz
enzimi geni detaylh bir sekilde arastiriimis ve 5’
bolgesindeki ve C-106T dinukleotid polimorfizminin

diabetik retinopati ile direk iliskili olduklari tespit
edilmistir. Bazi ¢alismalarda VEGFiin 5 kodlanmamis
bolgesinde C-634G olarak tanimlanan genel bir
polimorfizmin diabetik retinopati mevcudiyeti ile
dogrudan iliskili oldugu ve fonksiyonel olarak énemli
oldugu sonucuna varilmistir. eNOS geninde cesitli
polimorfizmler tanimlanmistir (14-15).Tip | DM’ da 27-
bp tekrarinin ‘b’ alleli yiksek diabetik retinopati riski
ile iliskili bulunmustur (16,17).

Vicutta vaskiiler diiz kas ve kalp kasi dahil degisik
dokular diger 2 proteine kiyasla bliylik miktarda iNOS
Uretimi yapar. iNOS tiimor nekroz faktor ve iL 1 gibi
sitokinler tarafindan indiklenir. iNOSun sitokinlere
cevap olarak Uretimi
parcasidir ve doku hasarina yol acan vazodilatasyon
vaskiiler sizintiya katkida bulunur, bu durum okdiler
anjiyogenezisin regulasyonundaki muhtemel roliini
de akla getirir (32). Dolayisiyla olusan nitrik oksit,
VEGF dabhil vazodilatator peptidlerin biylmeyi arttirici
etkisini uyaran potent anjiyojenik bir mediator olarak
davranabilir (33).

enflamatuar cevabin bir

Tiam faktorlerin iNOSun diabetik retinopatideki dnemli
roli olabilecegini diisindiirmesi nedeniyle degisik
calismalarda iNOS gen polimorfizmi c¢ahsilmistir.
iNOS gen polimorfizminin Kuzey irlanda toplumunda
diabetik retinopati ile iliskisi bildirilmistir (30).

Nitrik oksit Uretimini, vazodilatasyon ve dolayisiyla
iskelet kaslarina glikoz ve insiilin ulagimini arttirir. NO
ayni zamanda hepatik glikoz metabolizmasinda da
rol oynar (34). Bununla birlikte tip Il DMIi hastalarin
instline direngli birinci derece akrabalarinda NO
araciligiyla gerceklesen cGMP Uretiminin azalmis
oldugu gosterilmistir (35). Tanimlanmis olan eNOS
gen polimorfizmleri arasinda promotor bdlgede
T786C polimorfizminin (- T786C), intron 4’ de 27
baz cifti tekrarinin (in4a/ b) ve ekson 7 deki G894T
polimorfizminin (G894T) NO seviyelerini etkiledigi
bildirilmistir (36,37). eNOS gen zinciri 1993’te ortaya
cikarilmis ve kromozom 7q35-36 da haritalandiriimistir.
Gen, 1203 aminoasit iceren 135-kDa bir proteini
kodlayan 26 eksondan olusmaktadir.

Retinopati gelistirilmis rat retinalarinda artmis nitrik
oksit sentaz aktivitesi gozlenmistir (38). Diabetik
retinopatinin 6nlenmesinde ve gecikmesinde énemli
rolii olan perisitler anjiogenezisin potent inhibitori
olan ¢6ziuinir proteinler salarlar ve iNOS’u down regiile
ederek hareket ederler (39). Retinopati gelisen tip |
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diabet hastalari endotelyal disfonksiyonun gostergesi
olarak artmis nitrik oksit sentaz aktivitesine sahiptirler
(40). Nitrik oksit sentazin inhibisyonu goziu iskemik
degisikliklerden korur. Bu da potansiyel terapotik
yaklasimlari akla getirir  Aminoguanidin tedauvisi
deneysel ratlarda vyapilan calismalarda diabetik
retinopati gelismesini inhibe etmistir. Bulgular builacin
asir nitrik oksit Uretiminden sorumlu sitokinlerce
indiiklenen nitrik oksit sentaz izoformunu selektif
olarak bloke ettigini gbstermektedir (41).

iNOS gen polimorfizminin diabetik retinopati ile
iliskisini arastiran bir calismada iNOS geninin 210bp
alelinin diabetik retinopati gelisimi igin risk aleli
oldugu, 200 ve 220bp alellerinin ise retinopati ve
retinopatinin komplikasyonlarinin gelismesi agisindan
(proliferatif diabetik retinopati, diabetik makulopati)
koruyucu oldugu bildirilmistir (42).

G894T eNOS gen varyantinin eNOS proteini
Uzerine fonksiyonel etkileri oldugu bildirilmistir. Bu
polimorfizm NOS enziminin subseliler trafigini kontrol
eden saperon proteinleriyle ve enzimin parcalanma
siirecinde yer alan proteinlerle protein- protein
etkilesimlerini igerir (43).

Yiksek glikoz konsantrasyonlarinda NO dretiminin
arttigl ya da azaldigi bildirilmistir. Artmis veya siklikla
azalmis NO mevcudiyeti klinik ve deneysel durumlarda
diabetik komplikasyonlarla ilintili bulunup NO’nun
dual fonksiyonu olabilecegini diisindiirmektedir (44).
Kronik hiperglisemi uzun sireli birgcok hastada siddetli
olmayan diabetik retinopatiye yol a¢sa da hastalarin
¢ogundaciddidiabetik retinopatiolusturmakicin yeterli
degildir. Bu durum genetik faktorlerin potansiyel ilave
rolini dustindurmektedir (45). Bu hipotez “Diabetes
Control and Trial (DCCT)” tarafindan galisilmis ve ciddi
diabetik retinopatili hastalarda gticli ailesel retinopati
gegcisi oldugu, ancak siddetli retinopatisi olmayanlarda
boyle bir gecisin olmadig1 gosterilmistir (31).

NO’nun retinaya asir salinimi direkt ya da indirekt
olarak oksidatif hasari, iskemiyi ve neoanjiyogenezisi
indikler; bu da NO’nun diabetik retinopatinin
gelisiminde ve siddetinde 6nemli bir patojenik rolii
oldugunu dislindirir. Bunu distindiiren bulgulardan
sunlardir; 1- NO’in asiri
endotelyal ve glomeril hicrelerinde oksidatif strese
yol acabilir. 2- Diabetik retinopatinin gelisimine
onclluk eden perisitlerin kaybi ve retinal yataktaki

bazilar Uiretimi retinal

artmis kan akimi kismen nitrik oksidin asiri Gretimine
bagl olabilir (46).

Diabetik hastalarda siddetli diabetik retinopati
riski oksidatif stres belirteclerinin varhgiyla iliskili
bulunmustur (47). VEGF
endotelyal hiicre bariyerinin fonksiyonel biitinligini
akut olarak bozabilir ve NOS aktivasyonunu iceren bir
mekanizma araciligiyla okiiler dokulardaki arterioler
direnci azaltir (48). VEGF'in yol agti§i anjiyogenezis ve
vaskiler permeabilite artisi eNOS’dan yoksun birakilan
farelerde engellenmistir. Yine benzer bir diabetik
retinopati modeli olarak eNOS'dan yoksun fare ve
bir NOS inhibitori olan N-nitro-I- arginin ( I- NNA) ile
tedavi edilmis fare modelinde vazoobliterasyonda ve
vitreus neovaskilarizasyonunda anlaml bir azalma
gosterilmistir (49). Daha yeni bir calismada iNOS
saliniminin inhibisyonunun avaskuiler retinada lokal
olarak anjiyogenezisi inhibe ettigi gosterilmistir. Bu
fenomene VEGF reseptoriiniin down regilasyonunun
en azindan kismen aracilik ettigi dastinGlmustar.
Bu konuda o©nemli olan diger nokta ise iNOS
eksprese eden hayvanlarda patolojik intravitreal
neovaskilarizasyonun kayda deger bir sekilde daha
gicli oldugudur (50).

intravendz infiizyonu

Bazi bulgular retinada bozulmus olan eNOS
ekspresyonunun kan-retina bariyerinin bozulmasinda
onemlirol oynadigini, makuler 6dem gelisimine katkida
bulunabilecegini diisindiirmektedir. immiin cevap ve
enflamasyon gibi patolojik stireglerde iNOS tarafindan
Uiretilen ylksek NO diizeyleri viicut icin zararh olsa
da, diizeyi eNOS tarafindan devam ettirilen fizyolojik
konsantrasyonlardaki NO’nun vaskiler endotel igin
koruyucu 6zelligi olabilir (13). Dolayisiyla eNOS’daki
bozulma hiperglisemi veya hipertansiyonun neden
oldugu endotelyal hiicre hasarini daha da hizlandirarak
endotel hicrelerinin olusturdugu i¢c kan
bariyerinin bozulmasina yol acgabilir. Dahasi, bozulmus
eNOS aktivitesi regililasyonunu
uyararak hipoksiyle sonuglanabilir ve VEGF tarafindan
indiklenmis vaskiller permeabilite artisina neden
olabilir. Bozulmus bazal NO Uretimi endotelyuma
I6kosit adezyonuna izin vererek kan- retina bariyerinin
bozulmasina ve kapiller nonperfiizyona yol acabilir
(51-52). Alternatif olarak bozulmus eNOS aktivitesi
dogrudan mikrovaskiiler permeabiliteyi arttirabilir
(53-54). ilging olarak eNOS, kan-retina bariyerinin
Miiller

retina

vaskiler tonisin

surdlrilmesinde 6nemli oldugu bilinen
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hicrelerinde lokalizedir (55). Awata ve ark. eNOS
gen polimorfizminin (promotor bdlgedeki T786C ve
intron 4’deki 27bp tekrari ) tip Il DMIi Japon hastalarda
makula 6demi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (56).
Retinadaki defektif eNOS ekspresyonunun makula
o6demi gelisimine katkida bulunuyor olabilir. Ancak
Awata ve ark. diger 2 polimorfizminin makuler
odemle iliskisini bildirmis olmalarina ragmen G894T
polimorfizmiyle diabetik makula 6demi arasinda iliski
bulamamistir. Awata ve ark. eNOS ile ilgili calismis
olduklari her 3 polimorfizmin diabetik retinopati ile
iliskili olmadiklarini bildirmislerdir (56).

Taverna ve ark. daha yakin zamanda yaptiklari diger
bir calismada eNOS geninin diger 2 polimorfizminin
(T786Cve C774T) ciddi diabetik retinopati tizerine etkisi
olmadigini bulmuslardir (57). Ancak yazarlar, C786C
tastyicilarinin T786T ve T786C taslyicilarindan sirasiyla
5 yil ve 3,5 yil daha 6nce panretinal fotokoagiilasyon
ile tedavi edildiklerini gdzlemislerdir. Dahasi, bu iliski
HbA1C’'nin %8’in Ustlinde oldugu hastalarda daha
belirgindir. Ote yandan T774T tasiyicilari, C774C
ve C774T tasiyicilarindan 6 yil sonra panretinal
fotokoagilasyon tedavisine ihtiyag duymuslardir
(56). Tum bu bilgiler eNOS genindeki polimorfizm
farkhliklarinin  hastalarda diabetik retinopatinin
siddetini etkileyebilecegini gostermektedir.

Avustralya’da yapilan bir ¢alismada 574 tip 1l DM’li
hastada G894T mutasyonunun diyabetin vaskiler
komplikasyonlariyla iliskisi arastirilmis ve herhangi
bir iliski  bulunamamistir.  G894T
makrovaskiiler ve mikrovaskiler komplikasyonlarla
iliskili bulunmadigi gibi aterojenik risk faktorleriyle de
iliskili bulunmamustir (58).

mutasyonu

Tso ve ark., NOS un her 3 polimorfizminin glikoz
toleransi bozuk olan kisilerde uzun sireli glisemik
sonug ile iliskisini arastirmiglardir (59). Glikoz toleransi
bozuk olan 256 Cinli olgunun eNOS genotipleri
belirlendikten sonra 5 yil boyunca glisemik diizeyleri
takip edilmis ve 5. yilda olgularin %40.2’sinde normal
glikoz toleransi saptanirken %39’unda bozulmus
glikoz toleransi / aglik kan glikozu devam etmis
%19.9unda ise DM gelismistir. 5 yilda ekson 7 G894T
polimorfizminin glisemik seyir Gizerinde anlamh gen
etkisi gosterilmistir. T894 tasiyicilari GG olgularina
kiyasla persistan hiperglisemiye sahiptirler. T aleli
mevcudiyeti persistan hiperglisemi icin anlamli risk
faktorl olarak kalmistir. Diger 2 gen polimorfizmi ise

5 yillik glisemik durum Gzerinde anlamli bir etkilerinin
bulunmadigi bildirilmistir. Bu c¢alismada incelenen
Cinli populasyonda eNOS G894T polimorfizminin
persistan hiperglisemi agisindan belirleyici oldugu
actklanmaktadir.

Son 15 yilda insiilin salgisi ve insilin direnci tGzerinde
NQOin rolinin anlasilimasi icin 6nemli c¢abalar
gosterilmistir.  Ozellikle fizyolojik insiilin salgisinin
modulatéri  olarak NO’nun rolii yaygin sekilde
degerlendirilmistir (60). Ayrica spesifik olarak iskelet
kasi mitokondrilerinde lokalize eNOS aktivasyonunun
kas kan akimini arttirdig1 insilinin major substrati olan
glikozun kas hiicrelerine girisini arttirdigi bulunmustur
(61-62). Azalmis NO aktivitesi, hiperinsilinemi,
insilin direnci ve artmis NO diizeyi gibi daha 6nceden
bildirilmis bir fenotip 06zelligi ile genotip varyant
arasinda bir iliski oldugu dogrulanmaktadir. (63,64).
Monti ve ark. ilk kez hiperinsiilinemi, insilin direnci
ve tip Il DMIu hastalar igin yeni bir genetik duyarlilik
faktorlinl ortaya koyacak sekilde G894T polimorfizmi
ile tip Il DM arasinda anlamli bir iliski tanimlamislardir.
Bununla birlikte makroanjiopati prevalansinin yiiksek
oldugu tip Il DM’lu hasta popllasyonunda G894T
polimorfizminin varligi degerlendirildiginde diabetik
hastalarla kontrol bireyleri arasinda alel frekansi
acisindan fark bulunamamistir (65).

Fransada vyapilan bir ¢alismada Taverna ve ark.,
eNOS 4 polimorfizmi ve siddetli diabetik retinopati
riski arasindaki iliskiyi arastirmislardir (16). Tip | DM
hastalarinda eNOS 4 a/a homozigot delesyonu ve onun
4a aleli siddetli olmayan diabetik retinopati ile iligkili
(diabetik retinopatisi olmayan veya zemin retinopatisi
olan) bulunurken eNOS4b/b ve onun 4b aleli siddetli
diabetik retinopati (preproliferatif DR ve proliferatif DR)
ile iligskili bulunmustur. eNOS 4a/a genotipi (homozigot
delesyon) olanlarda plazma NO metabolit dizeyleri
eNOS 4b/b  veya eNOS 4a/b (heterozigot) olan
olgulardaki kan diizeyinden anlamli olarak daha diistk
oldugundan, yazarlar homozigot eNOS a/a saptanan
7 kontroliin siddetli DR ile etkilenmemesinin distk
NO dizeyine bagl olabilecegini iddia etmislerdir. Bu
hipotezlerin tersi varsayildiginda eNOS 4 b/b saptanan
hastalar daha siklikla siddetli DRden etkilenmiglerdir.
Kromozom 7g35te eNOS lokusuna yakin bir gen, eNOS
geninin kendisinden ziyade, siddetli DR igin dlstk
riske katkida bulunacagl gbz ardi edilemez. ilging
olarak diabetik retinopati i¢in koruma ve duyarhhk
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alellerine sahip aldoz reduktaz geni eNOS lokusuna
yakin yerlesmistir (66).

Diyabetin siresi, HbAlc dizeyleri, HT ve albuminri
calisma ve kontrol gruplari arasinda anlamli olarak
farkli iken regresyon analizinde eNOS 4a/a genotipinin
diabetik retinopati tzerindeki riskinin bu degiskenler
tarafindan etkilenmedigi bulunmustur. Calismada
diyabeti olmayan kontrol grubu olusturmamis
olmalarina ragmen eNOS 4 polimorfizminin diabetik
populasyon arasindaki dagihmi diger calismalardaki
popilasyonlarda gozlenenlere benzerlik gostermistir
(67-69). Anglosakson popilasyonunda yapilan
bir calismada uzun sireli tip | diyabeti bulunan
hastalarda intron 13 bdlgesinde yerlesik baska bir
eNOS polimorfizmi ile siddetli DR arasinda bir iliski
bulunamamuistir (70).

Diabetik mikrovaskiler komplikasyonlar ile eNOS
genleri arasindaki muhtemel iliskiler Gzerinde de
calisilmis, ancak bu iligkiler tutarsiz bulunmustur.
Taverna ve ark. ‘b’ alellerinin ve bb genotiplerinin
siddetli diabetik retinopati ile iliskili olduklarini
belirtmislerdir (16). Benzer sekilde Frost ve ark. da ,
27 bp tekrarinin bb genotipinin DR ile iligkili oldugunu
ileri sirmuslerdir (17). Ancak Neughabauer ve ark. ise
DR ile 27 bp tekrari arasinda higbir iliski bulamamistir
(67).

Tavakkoly-Bazzaz ve ark. ‘@’ alleli ile dengesiz bir
baglant icerisinde olan — 786C allelinin DR ile 6nemli
derecede iliskili oldugunu belirtmislerdir (71). Chen ve
ark. eNOS ile ilgili 4a/b ve G894T gen polimorfizmini
calismislardir. 4 a/b polimorfizminin b/b genotipinin
2.4 kat artmis diabetik retinopati riskine sahip
oldugunu bildirmislerdir. (72) Bununla birlikte
Santos ve arkadaslari Brezilya halkinda yaptiklari
calismalarinda eNOS gen polimorfizmlerinin diabetik
retinopati patogenezinde rol oynadigl hipotezini
destekleyen bulgular elde edememislerdir. ( 73)

Cilensek ve ark. vyakin zamanda yayinlanmig
calismalarinda eNOS genine ait 4b/ 4a (27 bp VNTR)
gen polimorfizminin 4a/4a genotipinin proliferatif
diabetik retinopati icin 3.4 kat artmis riske sahip
oldugunu bildirmislerdir (7). Hindistandan bildirilen
calismalarda ise eNOS geninin 4 VNTR ve intron 4
polimorfizmlerinin diyabetik retinopati ile iliskili

olmadig1 bildirilmistir (75,76). Bu calismalardaki
farkhiliklar  eNOS gen polimorfizminin  diabetik
retinopati ile olan iliskisinin cografik ve etnik

farkhhklara gore degiskenlik gosterdikleri anlamina
gelebilir.

Makula 6deminin gelismesinde en ©6nemli rol
oynayan patofizyolojik basamak kan retina bariyerinin
bozulmasidir (10,11). Hem retinal kapiller endotel
hiicreleri tarafindan olusturulan i¢ bariyer hem de
retinal pigment epitel hiicrelerinin siki baglantilariyla
olusan dis bariyer makuler 6demin gelisimi sirasinda
etkilenebilir. NO, vaskiiler toniis ve vaskiler diz kas
hiicrelerinin antiproliferatif diizenlenmesinde anahtar
role sahip cok fonksiyonlu bir molekildir (12,13). iNOS
tarafindan lretilen yliksek miktarlardaki NO’nun toksik
vehasaryapiciolduguiddiaedilsedeyapisalolarakdisiik
dizeyde NO saglayan eNOS endotel fonksiyonunun
korunmasinda gereklidir (13). Dolayisiyla diyabetin
mikrovaskiler komplikasyonlarinin ve kardiyovaskiler
hastaliga yatkinhigin belirlenmesinde eNOS ilgi cekici
gorinmektedir. Tip Il DM’ lu hasta grubunda eNOS gen
polimorfizmi (ki bunlar T-786C, promotor bolgede ve
intron 4 deki 27bp tekrart) makuler 6dem olusumu ile
dogrudan iliskili bulunmustur. Daha 6nceki ¢alisma
sonuglari da géz 6niine alindiginda polimorfizmle ilgili
olarak retinadaki defektif eNOS ekspresyonu, makuler
o6dem gelisimine katkida bulunabilir (18).

Bircok calisma gostermektedir ki retina igerisindeki
eNOS ekspresyonunun bozulmasi
bariyerinin pargalanmasi makula 6demi gelisimine
katkida bulunabilir. Bozulmus eNOS aktivitesi vaskiler
tonis regilasyonunu bozabilir ve ayrica direk olarak

ile kan retina

mikrovaskiiler permeabiliteyi arttirabilir.  Makula
odemi diabetik hastalarda goérme azalmasinin
onemli bir sebebidir ve diabetik retinopatinin

herhangi bir evresinde gelisebilir. Bu ylizden diabetik
makula 6deminin ilerlemesine katkida bulunan risk
faktorlerinin ortaya konulmasi énemlidir. Bu agidan
makula 6demi gelisiminde gen polimorfizminin etkili
olup olmadiginin gésterilmesi degerli olabilir.

Polimorfizmler tek baslarina, fonksiyonel olarak risk
artisina neden olabilirler; ya da, birbirleri ile iliskili
fonksiyonel degisikliklerle beraber, beraberlerindeki
genler icin (linkage disequilibrium’da) bir marker
olabilirler veya olasi bir gen-gevre iliskisinin, risk
faktori Gizerinde etkisini yansitiyor olabilirler. Bu rolleri
belirlemek icin daha ileri calismalara gerek vardir.
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