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DIiYABETIK VE DiYABETIK RETINOPATILIi HASTALARDA GROWTH
ARREST SPESIFIC PROTEIN 6 (GAS6) VE TIROZIN KINAZ RESEPTORU
AXL SEVIYELERININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris ve Amac: Tip 2 diyabetik (T2DM) hastalarda ve saglikli goniilliillerde serum
growth arrest spesific protein 6 (GAS6), soluble AXL (sAXL), vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii A (VEGF-A) diizeylerinin Olciilerek, diyabetik retinopatide ve
retinopatiye bagli neovaskiilarizasyonda GAS6/AXL yolagini degerlendirmek

Yontem: Yetmis T2DM hastas1 ve 33 saglikli goniillii ¢alismaya dahil edilmistir. T2DM
vaka grubu diyabetik retinopati (DR) durumuna gore ii¢ gruba boliinmistiir. Grup 1 de
retinopatisi olmayan diyabet hastalari, grup 2 de nonproliferatif diyabetik retinopatisi
olan hastalar, grup 3 de proliferatif diyabetik retinopatisi olan hastalar yer almistir.
Calismaya dahil edilen tiim hasta ve saglikli goniilliilerde Enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) yontemiyle serum GAS6, SAXL ve VEGF-A diizeyleri ¢alisiimustir.

Bulgular: Diisiik GAS6 ve yiiksek VEGF-A seviyelerinin T2DM hastalarinin ayriminda
bagimsiz etkinligi mevcuttur. DR siddeti arttikca GAS6 seviyesi anlamli olarak
diismektedir. Grup 3 deki hastalar diger altgruplarla ve kontrol grubuyla
karsilastirildiginda sAXL degerinin daha diisiikk, VEGF-A degerinin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Vaka ve kontrol grubuna dahil edilen tiim goniilliiler baz alindiginda GAS6
ile SAXL pozitif korelasyon, GAS6 ile VEGF-A negatif korelasyon icerisindedir. VEGF-

A ile sAXL arasinda anlamli korelasyon mevcut degildir.

Tartisma ve Sonuc¢: Serum GAS6 diizeyi disiikliigiiniin ve VEGF-A diizeyi
yiiksekliginin T2DM hastalarint saglikli bireylerden ayirdetmede bagimsiz ve anlamh
etkinlikleri vardir. GAS6/AXL sinyal kompleksinin T2DM de ve PDR gelisiminde
etkinligi mevcuttur. Mekanizmanin daha detayli aydinlatilabilmesi igin daha ileri klinik

caligmalara ve in vitro ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati (DR), Growth arrest spesific protein 6 (GAS6),
Neovaskiilarizayon, Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM), Vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (VEGF)
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EVALUATION OF GROWTH ARREST SPECIFIC PROTEIN 6 (GAS6) AND
TYROSIN KINASE RECEPTOR AXL LEVELS IN PATIENTS WITH
DIABETIC AND DIABETIC RETINOPATHY

ABSTRACT
Introduction and Aim: To assess the GAS6/AXL signal pathway in diabetic retinopathy

and retinopathy related neovascularization by measuring serum growth arrest spesific
protein 6 (GAS6), soluble AXL (sAXL), vascular endotelial growth factor A (VEGF-a)
levels in type 2 diabetic patients(T2DM) and healthy volunteers.

Method: Seventy T2DM patients and 33 healthy volunteers were included in the study.
The T2DM case groups are divided into three groups depending on the status of the
diabetic retinopathy (DR). Patients with non-retinopathy diyabetes patients in group 1,
patients with nonproliferative diabetic retinopathy in group 2, and patients with
proliferative diabetic retinopathy in group 3. Serum GAS6, SAXL and VEGF-A levels

were studied by Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method in all groups.

Results: The low GAS6 and high VEGF-A levels have independent activity in the
separation of T2DM patients. As the DR severity increases, the GAS6 levels decrease
significantly. In group 3, SAXL value was lower and VEGF-A value was higher
compared to other subgroups and control group. Based on all patients and healthy
volunteers, the GAS6 and sAXL are in positive correlation, GAS6 and VEGF-A are in

negative correlation. There is no significant correlation between VEGF-A and sAXL.

Discussion and Conclusion: Low serum level of GAS6 and high level of VEGF-A have
independent and significant activities in the separation of T2DM patients from healthy
people. The GAS6/AXL signal complex is implicated in T2DM pathogenesis and the
development of PDR. Further clinical studies and in vitro studies are needed to elucidate

the mechanism.

Key words: Diabetic retinopathy (DR), Growth arrest spesific protein 6 (GAS6),
Neovascularization, Type 2 Diyabetes Mellitus (T2DM), Vascular endothelial growth
factor VEGF)



1. GIRIS ve AMAC

Diyabetes Mellitus (DM) insiilin sekresyonu bozuklugu ve insiilin direnci sonucu ortaya
c¢ikan, kan glikozunun yiikselmesiyle karakterize metabolik bir hastaliktir. Diyabetteki
kronik hiperglisemi uzun donemde gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan damarlar1 basta
olmak {iizere pekcok organin hasarina, disfonksiyonuna ve yetmezligine neden

olmaktadir(1).

Goz DM de en sik etkilenen organlardan biridir. Insiilin ve diger antidiyabetik ilaglarin
kesfi ile DM hastalarinin yasam siirelerinde belirgin artis olurken diger
komplikasyonlarla birlikte DR goriilme sikligr da artmustir. DR gliniimiizde gelismis
tilkelerde tiim yas gruplari i¢in yasa bagl makula dejeneransindan sonra ikinci, liretken
cagdaki niifus icin ise birinci korliikk nedenidir. DR’nin saglik harcamalarindaki pay1

oldukga biiyiiktiir(2).

Diyabetik retinopatinin patogenezinin temelinde hiperglisemi sonucunda meydana gelen
hipoksi, oksidatif hasar, inflamasyon, artan sitokin ve VEGF salinimiyla bozulan kan-
retina bariyeri ve mikrovaskiiler yapida bozulma yer almaktadir. Ozellikle proliferatif
diyabetik retinopatide retinadan artmis VEGF salinimi neovaskiilarizasyona neden olarak
tedaviyi gii¢ bir hale getirmektedir. Giiniimiizde DR nin modern tedavisinin temelindeki

mekanizma inflamasyon kaskadini ve VEGF etkisini sondiirmeye yoneliktir(3).

Growth Arrest Specific-6 (GAS6), vitamin K ailesine son eklenen proteinlerden biridir.
GAS6 damar endotel hiicreleri dahil olmak iizere viicuttaki bir¢ok hiicre tipinde
bulunmaktadir. GAS6, fonksiyonlarin1 reseptor tirozin kinaz ailesinden TAM

reseptorlerine baglanarak gergeklestirmektedir. Bunlar icerisinde iizerinde en c¢ok



caligilan reseptor ise AXL dir(4). GAS6/AXL sinyal yolaginin hiicre canliliginin devami,

proliferasyon, hiicre gocii tizerinde 6nemli etkileri vardir(5).

Anjiogenez, insiilin direnci, damar endotel hasar1 ve inflamasyon gibi patolojik
durumlarda GAS6/AXL yolagmin regiilasyonda etkili olduguna dair kuvvetli kanitlar
mevcuttur. Cesitli kanser, diyabet, romatoid artrit, kardiyovaskiiler
hastaliklar,ateroskleroz, sistemik lupus eritomatozis, preeklampsi, obezite, insiilin
direnci, sistemik inflamasyona neden olan pek¢ok hastalikta kanda dolasan GAS6

diizeyinin degistigi ¢esitli caligmalarla anlagilmistir(6-9).

Bu ¢alismada anjiogenez, inflamasyon gibi patolojik siireglerde rol aldigi bilinen GAS6
ve AXL molekiillerinin serum diizeyleri Olgiilerek, GAS6/AXL sinyal yolaginin
diyabetik retinopatide roliiniin olup olmadig1 degerlendirilmek istenmistir. Ayrica
proliferatif diyabetik retinopati gelisiminde etkisi bilinen VEGF-A molekiiliiniin serum

seviyeleri ile korelasyonunun degerlendirilmesi amaglanmustir.

Bu ¢alismanin GAS6/AXL sinyal yolagmin diyabetik retinopatideki yerininin daha iyi
bir sekilde kavranacagi, hatta ileride spesifik tedaviler i¢in yeni molekiillerin, belki yeni
monoklonal antikorlarin gelistirilebilecegi yeni ¢alismalara zemin teskil edecegi temenni

edilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus (DM)

Diyabetes Mellitus, insiilin sekresyonu, insiilin etkisi veya her ikisindeki kusurlardan
kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastalik grubudur. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF), 2021 yilinda diinya ¢apinda 20-79 yas araligindaki toplumda
537 milyon kisinin diyabet ile yasadigini tahmin etmistir. Bu say1 2013 yilinda 382
milyon kisi iken 2045 yilinda 783 milyon kisi olacagi mevcut bilgiler 1s18inda
ongoriilmektedir.(10). Ulkemizde ise TURDEP II ¢alismasinda ise 18 Ocak—15 Haziran
2010 tarihleri arasi siirdiiriilen 15 il 540 merkezi kapsayan 20 yas iizerinde 26.499 kisi
incelenmis ve diyabet sikliginin Onemli derecede arttigt ve %13,7’ye vardigi

goriilmistiir(11).

DM ’nin giincel tani Kriterleri:
e Plazma aclik glukozunun >126 mg/dl
e Random plazma glukozu > 200 mg/dl
e HbLAIC > %6.5 olmasi

e Oral glukoz tolerans testinde 75 gr glukoz yiiklemesi sonrasi 2. saat plazma

glukoz seviyesi >200 mg/dl olmasi

Buna gore, diyabet tanisi yukaridaki dort yontemden herhangi birisi ile konulabilir(12).



DM Siniflamasi:

DM siniflamasi dort genel kategoriye ayrilarak yapilabilir. Bunlar, Tip 1 diyabetes
mellitus (T1DM), tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) ve gestasyonel diyabetes mellitus ve

sekonder diyabet formlaridir.
2.1.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM)

T1DM, pankreas beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi ve mutlak insiilin eksikligi ile
karakterize heterojen bir hastaliktir. En sik ¢ocuklarda ve adolesanlarda teshis edilir.
Genellikle semptomatik hiperglisemi mevcuttur, eksojen insiilin replasmanina derhal
ihtiya¢ duyulur(13). TIDM yetiskinlerde diyabetin yaklasik ylizde 5 ila 10'unu olusturur.
Diyabetik ketoasidoz (DKA), TIDM’li eriskinlerin yaklasik yiizde 25'inde ilk tan1 alma
seklidir(14). Pankreas beta hiicrelerinin otoimmiin yikiminin gdstergeleri arasinda adacik
hiicresi otoantikorlari, insiiline kars1 otoantikorlar, glutamik asid dekarboksilaza karsi
otoantikorlar ve anti-tirozin fosfataz ve anti-fogrin otoantikorlar1 bulunur. Bu
otoantikorlardan biri ve daha fazlasi, baslangicta aclik hiperglisemisi tespit edildiginde,

bireylerin % 85-90'inda bulunur(15).
2.1.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM)

T2DM, hiperglisemi, insiilin direnci ve insiilin sekresyonunda nispi bozulma ile
karakterizedir. Daha 6nceden insiiline bagimli olmayan diyabet, tip 2 diyabet veya eriskin
baslangi¢hi diyabet olarak adlandirilmistir. Diyabetli hastalarin yaklasik % 90-95'ini
olusturur. Muhtemelen bu diyabet formunun bir¢ok farkli nedeni vardir. Spesifik
etiyolojiler bilinmemekle birlikte, B hiicrelerinin otoimmiin yikimi meydana gelmez.
T2DM artmig obezite dereceleri ile belirgin sekilde artis gosteren ve sik goriilen bir
hastaliktir(16). T2DM hastalarinin ¢ogu obezdir ve obezitenin kendisi bir dereceye kadar
insiilin direncine neden olur. Obez olmayan hastalarda da genellikle abdominal

yaglanmada artis vardir.

T2DM siklikla yillarca teshis edilmez, ¢iinkii hiperglisemi asamali olarak gelisir.
Hiperglisemi erken agamalarda hastanin klasik diyabet semptomlarindan herhangi birini
fark etmesi icin yeterince siddetli degildir. Bununla birlikte, bu hastalar makrovaskiiler
ve mikrovaskiiler komplikasyon gelistirme riski altindadir. Bu kisiler normal veya yiiksek
insiilin seviyelerine sahip olabilir. Kan sekeri seviyelerinin yiiksek olmasi, B hiicre

fonksiyonlar1 normalken daha yiiksek insiilin salimimia neden olur. Insiilin sekresyonu



bu hastalarda kusurludur ve insiilin direncini telafi etmek icin yetersizdir. Insiilin direnci,
kilo verme ve/veya hipergliseminin farmakolojik tedavisi ile iyilesebilir ancak nadiren
normale déner. Ileri yas, obezite ve fiziksel aktivite eksikligi ile birlikte T2DM gelisme
riski artar(17).

Tip 2 DM’de major risk faktéorleri (18)
e Fazla kilolu olmak (Beden kitle indeksi >25 kg/m2)

o Irk (Afro-Amerikan, Latin Amerikali, Asya-Amerikali, Pasifik Adalari’ndan

olanlar)
e Daha 6nceden tanimlanmis bozulmus glukoz toleransi
o Fiziksel inaktivite
e Hipertansiyon (>140/90 mmHg eriskinlerde)
e HDL kolesterol <35 mg/dL veya Trigliserid >250 mg/dL
e Gestasyonel diyabet 6ykiisii veya iri bebek doguranlar
e Polikistik over sendromu
Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel Diyabetes Mellitus, gebelik dncesinde asikar diyabeti olmayan gebede ikinci
ya da liglincii trimesterde ortaya cikan karbonhidrat intoleransidir. Diyabet sikliginin
yiiksek oldugu toplumlarda daha sik olmakla birlikte, genel olarak tiim gebelerin % 2-
4’{inde saptanir. Gebelik sirasinda insiilin direnci ve hiperinsiilinemi mevcuttur. Insiilin
direnci maternal hormonal degisiklikler ile birlikte plasentadan salgilanan bazi
hormonlardan kaynaklanir. Yatkinlig1 olan bazi kadinlarda, gebelik sirasinda olusan

insiilin direncini diizeltmek i¢in pankreas fonksiyonlar1 yeterli olmadiginda ortaya

¢ikar(18).
Diyabetin komplikasyonlart nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.
Akut komplikasyonlari;

e Diyabetik ketoasidoz

e Laktik asidoz



e Hiperosmolar hiperglisemik durum
e Hipoglisemi

Kronik komplikasyonlar ise makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar olmak

tizere ikiye ayrilir.
Makrovaskiiler komplikasyonlar:
e Koroner arter hastaligi
e Periferik arter hastalig1
e Serebrovaskiiler hastalik
Mikrovaskiiler komplikasyonlar:
e Diyabetik retinopati
e Diyabetik nefropati
e Diyabetik néropati
2.2. Diyabetik Retinopati (DR)

Diyabetik retinopati, kronik hiperglisemiye bagl olarak, retinal kapillerin, veniillerin ve
arteriyollerin etkilendigi bir mikroanjiyopati tablosudur(19). Kronik hiperglisemiye bagl
olarak kapiller endotel hiicrelerinin sayisinda azalma ve perisit kayb1 s6z konusudur. Bu
durum kapiller gegirgenlikte artisa ve kan-retina bariyerinde bozulmaya neden olarak

retinal hemoraji, makiiler 6dem ve sert eksiida olusumu meydana gelir.

Normal Retina Diabetic Retina

Sekil 1. Normal fundus ve diyabetik retinopatik fundus fotografi



2.2.1. Epidemiyoloji

DR, DM’nin en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonudur. Calisma c¢agindaki
popiilasyonda 6nlenebilir korliigiin en 6nemli sebebidir(20). DRP’li hasta popiilasyonu
2015’te 415 milyon diizeylerinde iken, sayinin 2040’a kadar 642 milyona ¢ikmasi
beklenmektedir(21). Giincel verilere gore, diyabet hastalarindaki DR gelisenlerin
yayginlik orant %34,6 diizeylerinde iken, gelismis iilkelerde bu oran %40,3’e
yakindir(22).

2.2.2. Risk Faktorleri

Wisconsin diyabetik retinopati epidemiyolojik calismasina gore; risk faktorleri arasinda
en dnemli olam diyabet hastaliginin siiresidir. Iki y1ldan daha kisa siireli tip 1 diyabeti
olan kisilerde DRP insidans1 %2 iken, on bes yil ve iizeri siiredir tip 1 diyabeti olan
kisilerde DRP insidans1 %98’e kadar ulasmaktadir. Insiilinli veya insiilinsiz tedavi alan
tip 2 diyabet hastalarinda bes yillik siirede DR gelisme insidans1 %20 iken, 15 yillik
stirede DR gelisme insidansi %80’e ulagmaktadir(23) . Glisemik kontroliin zayif olmasi,
arteryal kan basinct yiiksekligi, uyku apne sendromu, nefropati gelisimi, lipit
parametrelerinde diizensizlik, gebelik de DR gelisimine neden olabilecek diger risk

faktorleridir(23).
2.2.3. Patogenez

Diyabete bagli olusan kronik hiperglisemi, DRP’nin ilerlemesinin temel sebebidir.
Normal sartlarda viicutta glikoliz ara iiriinleri (AGE) sabit bir konsantrasyonda tutulur.
Ancak iskemi varliginda, glikolitik aktivitede artis meydana gelir. Bu durum normal
metabolik yolaklar ile kontrol edilebilen miktardan daha fazla glikolitik ara tirliniin
olusmasina sebep olur(24). Kontrolsiiz hiperglisemi durumu aldoz rediiktaz yolunu aktive
ederek sorbitol birikimine, protein kinaz C aktivasyonuna, AGE’lerin olusumuna,
oksidatif strese ve anjiyojenik yolaklarin aktivasyonuna neden olur. Bu alternatif
yolaklarin normoglisemik kosullarda aktivitesi Onemsenmeyecek kadar diisik
diizeydedir. Ancak, diyabete bagli kan glukoz seviyelerinin yiikseldigi durumlarda bu
yolaklarin da etkinligi arttig1 i¢in, viicutta oksidatif stres olusumu, reaktif oksijen tiirleri
(ROS) tiretimi tetiklenir ve diyabetin komplikasyonlar1 meydana gelmeye baslar. ROS

seviyelerinin artmasi ve antioksidan molekiillerin azalmasi, inflamasyonu artirarak



oksidatif stres i¢in elverisli bir zemin olusur ve sonug olarak viicutta DR gibi u¢ organ

hasar1 komplikasyonlar1t meydana gelir(3).
Sorbitol (Poliol) Yolu

Hiicre icindeki glikoz, retina hiicrelerinde heksokinaz tarafindan islenir. Diyabete bagh
olarak hiicre i¢i glikoz seviyeleri heksokinazin doygunlugunu asacak kadar yiikselebilir.
Bu durumda fazla glikoz sorbitol yoluna yonlendirilir(24). Aldoz rediiktaz enzimi, fazla
glikozu sorbitole dontistiiriir. Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) bu
basamakta AR’nin kofaktorii olarak gorev yapar, buna bagh olarak glutatyon rediiktazin
etkisi azalir. Sorbitol, sorbitol dehidrojenaz (SDH) ile reaksiyona girerek fruktoza
doniistiiriiliir.  Fruktoz daha sonra fruktoz-3-fosfata fosforile edilebilir veya 3-
deoksiglukozona doniistiiriilebilir. Ayrica sorbitol hiicre disina taginamaz ve osmotik
hasar nedeniyle hiicre apopitozuna neden olur(25). Artan SDH aktivitesi tek basina reaktif
oksidatif tlirlerinin (ROS) artmasina neden olur. Ayrica AR aktivitesinin artmasi da
NADPH tiiketimini artirir. Bunun sonucu olarak glutatyon rediiktaz aktivitesi azalir ve
bu durum ROS’un indirgenmis formuna doniisiimiinii azaltir. Sonug¢ olarak retina

hiicrelerinde sitotoksik bir ortam olusur(25).
Glikoliz Ara Uriinlerinin (AGE) Artmast

AGE’ler, indirgeyici bir glikoz ile bir protein veya lipid arasindaki kovalent bag
reaksiyonu sonucu meydana gelirler. Saglikli bireylerde yavas ve sabit bir oranda
olugsmaya devam ederler. Ancak, diyabet hastalarinda, hiperglisemi nedeniyle AGE
olusumu hiz1 belirgin sekilde artar(24). AGE’ler enzimatik ve nonenzimatik olmak iizere
iki mekanizma Tlzerinden olusturulabilir. AGE’ler viicutta, NADPH oksidazi

aktiflestirerek, sliperoksit olusumuna sebep olarak oksidatif strese sebep olabilirler(26).
Protein Kinaz C Yolag

Kronik hiperglisemiye bagl aktivitesi artan yolaklardan birisidir. Hiperglisemi nedeni ile
dokulara glikoz girisi artar. Dokularda biriken glikoz; gliseraldehit-3-fosfata,
gliseraldehit-3-fosfat da gliserol fosfata doniistiiriiliir. Gliserol fosfat diagil gliseroliin
(DAG) prekiirsorii oldugu i¢in, hiicre icerisinde DAG miktar artar. Artan DAG, PKC
enzim ailesinin uyarilmasina neden olur(27). PKC yolagmm aktivasyonu vaskiiler
gecirgenlik artigina, sitokin tiretiminde artiga, bazal membranda kalinlasmaya neden olur

ve diyabet ile iligkili mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde etkin rol oynar(27).



NADPH oksidaz enzimi, NADPH’in NADP’ye oksidasyonundan sorumlu olan enzimdir.
Bir¢ok hiicrede ROS olusumunda goérev alir. PKC yolagi sayesinde NADPH’in
fosforilasyonu ve membran translokasyonu saglanarak NADPH aktif hale getirilir(27).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

VEGF, diyabetik retinopati bulgularinin ortaya ¢ikmasina neden olan 6nemli faktorlerden
biridir. VEGF protein ailesi; VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve
plasental biiylime faktoriinii (PGF) igerir. VEGF-A, VEGF reseptorii 1’e (VEGFRI veya
Flt-1) ve VEGF reseptorii 2’ye (VEGFR2) baglanarak anjiyogenezise ve vaskiiler
gecirgenligin artigina aracilik eder. Bunun sonucu olarak i¢ kan-retina bariyeri bozulur,

retinada 6dem ve mikrohemoraji olusmasina neden olur(24,28).

Diyabet kronik doku hipoksisine neden olmaktadir. Hipoksi sonucu VEGF, inflamasyon
bolgesinde vaskiilariteyi artirip, proinflamatuar mediyatorlerin inflamasyon bolgesinde
toplanmasina neden olur ve inflamatuar reaksiyonun siddetlenmesine yol agar(29). Artan
inflamatuar yanit akut donemde faydali olabilir. Ancak kroniklesirse hiicrelere ve
organlara zarar verebilir. Uzun donemde metabolik stres artisina, 6deme, immiin sistem

hiicrelerinin invazyonuna ve skar olusumuna neden olup, retinada kalic1 hasara sebebiyet

gecirgenligi
Hematopoer \ I / Metabolizma

verebilir.

Angc ojenez —
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Sekil 2. VEGF in sistemik farkl etkileri
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Inflamasyon

DRP’deki retina hasarinin sebeplerinden birisi de sitokinler ve 16kositlere bagli olusan
diisiik derecede kronik inflamasyon durumudur(30). Inflamasyona bagli olusan
degisiklikler; vaskiiler gecirgenlikte artis, inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu, 6dem,
hiicre apoptozu, anjiyojenik faktorlerin ekspresyonu ve neovaskiilarizasyon seklinde
Ozetlenebilir. Diyabetik hastalarin  retinasinda hastaligin  erken evrelerinden
itibareninflamatuar degisiklikler goriilmektedir. Makrofajlar, monositler, nétrofiller,
mikroglialar damar endoteline baglanarak, kan-retina bariyerinin bozulmasina, kapiller
damarlarda okliizyona ve endotel hiicre dliimiine neden olurlar(31). Bu degisiklikler
monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1), timor nekrozis faktor-a (TNF-a), makrofaj
inflamatuar protein 1-a (MIP-lo) ve makrofaj inflamatuar protein-18 (MIP-18),
interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8) ve interlokin-16 (IL-18) gibi proinflamatuar
sitokinlerin salgilanmasini indiikler. Bu sitokinler diyabetik retinopatinin meydana
gelmesinde ve progresyonunda aktif gorev alirlar. Proinflamatuar sitokinlerin viicuttaki

diizeylerinin yiikselmesi ile DRP’nin de siddetinde artis meydana gelir(32).

Diyabetik retinopati daha onceki yillarda tamamen mikrovaskiiler bir hastalik olarak
kabul edilir iken, su anda retina mikrosirkiilasyonunda degisikliklere neden olan kronik
inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Retinadaki glial hiicreler
hiperglisemiye yanit olarak proinflamatuar sitokinler iretirler. Hiperglisemiye bagh
olarak kaspaz-1 aktive olur ve bunun sonucunda Miiller hiicrelerinin dliimiine yol agan

IL-1B iiretilir(31).

IL-6, monositlerin ve T lenfositlerin infiltrasyonunda da dogrudan rol alabilen
proinflamatuar bir sitokindir. Kronik inflamasyona ve miyofibroblast hiicrelerinde asir1
aktivasyona neden olabilir. Bunun sonucu olarak ekstraseliiler matriks igerigi artar ve

retina dekolmanina/laserasyonuna neden olabilecek fibrotik siire¢ hizlanir(31,33).

DR si olan hastalarin akéz hiimor ve vitreus sivilarindan yapilan ¢aligmalarda, bu sivi
iceriklerinde, biiylime faktorleri ve inflamatuar sitokinlerin yiiksek diizeylerde oldugu
bulunmustur. Bu sonuglara gore inflamatuar siireglerin, DR ile baglantili oldugu
anlasilmaktadir(34). Retinadaki hiicrelerde niikleer faktor kappa B (NF-kB)’nin aktive
olmasi, TNF-a ve IL-18 gibi proinflamatuar sitokinlerin ve hiicreler arasi adezyon

molekiilii-1 (ICAM-1), E-selektin gibi adezyon molekiillerinin seviyesinin artmasina
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neden olur(35). NF- kB’nin ve inflamatuar yolaklarin aktivasyonu; perisitlerin kaybina,
mikroanevrizmalarin olusmasina, vaskiiler permeabilitenin artmasima neden olur. Bu

stireglerin sonucunda retinopati gelisir(35).

LOKAL HIPOKSI

VEGF ve diger biiyiime faktirlerinin diizevlerinde artis

HEMORAJI MAKULER ODEM

GORME KAYBI

Sekil 3. DR patofizyolojisine ait akis semast (29)

2.2.4. Diyabetik Retinopati Siniflamasi

ICO (International Council of Ophthalmology) kilavuzuna gore yapilan diyabetik

retinopati; nonproliferatif (hafif, orta, ciddi) ve proliferatif olarak siniflanmaktadir(36).

Nonproliferatif DR (NPDR)

Hafif NPDR: Mikroanevrizma varlig
Orta NPDR: Mikroanevrizma, mikrohemoraji, sert eksuda varligi

Ciddi NPDR: 4 kadran mikroanevrizma veya 2 kadran ven6z tesbihlenme veya bir

kadran intraretinal mikrovaskiiler anomali varligi ile karakterizedir.
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Proliferatif DR (PDR)

Retinanin, optik diskin, vitreusun veya irisin neovaskiilarizasyonu ile karakterizedir.

Vitreus ya da preretinal hemoraji de PDR gostergesidir.
Erken PDR: NVE ya da 1/3-1/4 disk ¢apindan kii¢iik NVD

Yiiksek riskli PDR: 1/3-1/4 disk ¢apindan biiyiik NVD veya preretinal hemoraji ve
vitreus hemorajisi ile 1/3-1/4 disk ¢apindan kiigiik NVD veya NVE ile birlikte VH ile

karakterizedir.,

Ciddi PDR: fibrovakiiler doku varligi mevcuttur.

HEMORAJI

NEOVASKULARIZASYON

ANEVRIZMA

COTTON WOOL SPOT

SERT EKSUDA

Sekil 4. DR retinal bulgular1

2.2.5. Diyabetik Retinopatide Tedavi Yontemleri

Diyabette obezite ve fiziksel inaktivite degistirilebilir risk faktorleri arasinda yer alir.
DM’nin en sik goriilen komplikasyonu, onlenebilir korliiglin de en sik nedenleriden biri
olan diyabetik retinopatidir. Diyabetin retinopatinin ilerlememesi veya durdurulmasi igin
erken evrelerde yasam bigimi degisikligi kritik neme sahiptir. Yasam bi¢imi degisikligi
asil olarak siki glisemik kontrolii ve kan basinc1 kontroliinii i¢erir. Bu hastalarda aclik kan

glikoz degerlerinin 110 mg/dl altinda, HbAlc’nin % 6,5 altinda, arteryel kan basinglarinin
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130/85 mmHg altinda olmasi Onerilmektedir(37). Birlesik Krallik Prospektif Diyabet
Calismasi’nin tip 2 diyabetli hastalarda yaptigi benzer bir randomize klinik ¢aligmasi
sonuglarina gore; daha siki kan sekeri kontrolii olan hastalarda, 10 yillik takipte lazer
tedavisine %29 oraninda daha az ihtiya¢ duyuldugu gosterilmistir(30). Ayrica, DMO olan
hastalarin 8 yillik takiplerinde ortalama sistolik kan basinglarinda 10 mmHg ve diyastolik
kan basinglarinda 5 mmHg disiisiin, lazer tedavilerinde %35’lik bir azalma sagladigi

sonucuna varilmistir(30).
Intravitreal Anti-VEGF Ilaclar:

Anti-VEGF ilaglar, DRP’nin temel tedavi basamaklarindan birini olusturur. Su anda, DR

tedavisinde intravitreal olarak kullanilan anti-VEGEF ilaglar1 arasinda Amerika Birlesik

Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onayli olanlar; ranibizumab (Lucentis), aflibercept

(eylea) ve off-label kullanilan bevacizumab (Altuzan, Avastin)’dir.

e Bevacizumab: VEGF antikorlarini igerir.

e Ranibizumab: VEGF antikor fragmanlarin1 igerir.

e Aflibercept: VEGF reseptoriinii, immiinglobulin Fc fragmani ile birlestiren
fiizyon proteini yapisindadir.

Anti-VEGF ajanlarin serebral enfarktiis, miyokard enfarktiisii ve hipertansiyon gibi yan
etkileri vardir(39).

Intravitreal Kortikosteroidler

Intravitreal olarak uygulanan steroid yapisindaki ajanlar; triamsinolon asetonid,
deksametazon, fluosinolon asetonidtir. En yaygin kullanilani; uzun salinimli etki gésteren
deksametazon implanttir. Vitreustaki inflamasyonu baskilarlar. Ayrica VEGF diizeylerini

de azaltabilirler. En sik olarak glokom ve arka subkapsiiler katarakt yan etkileri gortiliir.
Lazer Fotokoagiilasyon

Panretinal fotokoagiilasyon tedavisinde asil amag; neovaskiilarizasyon ve fibréz doku
gelisimini engellemek, durdurmak ve gerilemesini saglanmaktir. Lazer tedavisi anti-

VEGF ajanlarla ve kortikosteroidler ile birlikte uygulanabilir.
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Cerrahi Tedavi (Pars Plana Vitrektomi)

DR de goérme kaybina neden olan komplikasyonlar gelisirse, vitroretinal cerrahi agisindan
degerlendirmek gerekir. Kalic1 vitreus hemorojisi, agir fibrovaskiiler proliferasyon,
traksiyonel veya regmatojen retina dekolmani ve premakiiler retrohyaloid hemoroji
vitrektomi endikasyonlarindandir. Cerrahi tedavide amag¢ komplikasyonlarin 6nlenmesi

ve progresif ilerleyen PDR’nin seyrinin degistirilmesidir.
2.3. Retina Anatomisi

Noral retina 15181 algilar, kismi olarak isler ve optik sinir araciligi ile oksipital korteksteki
gorme merkezine ulastirilmasina yardimei olan dokuz katli hiicre tabakasindan olusur.
Goz kiiresinin arka 2/3 tinii 6rter ve seffaftir. Ora serratadan optik disk basina kadar uzanir
ve iki bolgede siki yapisiklik gosterir. Bunlar ora serrata ve optik sinirdir. Retina ora
serratada 0.1mm olup ince iken, optik sinirin temporalindeki papiillomakiiler demet

0.56mm olup en kalin oldugu bolgedir(40).
Retina igten disa su tabakalardan olusur(40):

e lI¢ simrlayicr zar (ILM): Retinayi vitreustan ayiran tabakadir. Miiller hiicreleri

tarafindan olusturulur.
o Sinir lifi tabakas1 (RNFL): Gangliyon hiicrelerinin aksonlar1 olusturur.

e Ganglion hiicreleri tabakasi (GCL): Gangliyon hiicrelerinin govdeleri

olusturur.

e Ic pleksiform tabaka (IPL): Bipolar ve amakrin hiicrelerinin gangliyon hiicreler

ile sinaps yaptig1 tabakadir.

e ¢ niikleer tabaka (INL): Bipolar, miiller, horizantal, amakrin hiicrelerinin

govdeleri olusturur.

e Dis pleksiform tabaka (OPL): Bipolar ve horizantal hiicrelerinin fotoreptorler

ile sinaps yaptig1 tabakadir.
o Dis niikleer tabaka (ONL): Fotoreseptor hiicre govdeleri olusturur.

¢ Dis simirlayicr zar (ELM): Miiller ve Fotoreseptorler olusturur.
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Rod ve kon hiicrelerinin i¢ ve dis kisimlar (Elipsoid Zon): Fotoresptorlerin i¢

ve dig segmenti olusturur.

Retina pigment epiteli (RPE)
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Sekil 6. Retinanin katmanlarini gésteren histolojik kesit.
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ILM: I¢ simirlayici zar, NFL: Sinir lifi tabakasi, GCL: Ganglion hiicre tabakasi, IPL: I¢
pleksiform tabaka, INL: I¢ niikleer tabaka, OPL: Dis pleksiform tabaka, ONL: Dis
niikleer tabaka, OLM: Di1s sinirlayici zar, PE: Pigment epiteli

Makiila, optik diskin temporalinde ve {ist ve alt vaskiiler ark arasinda sinirlt 5- 6mm’lik
bolgedir. Fovea; makiila merkezindeki 1,5mm c¢apindaki bolgedir. Foveal avaskiiler zon;
makiilanin merkezindeki yaklasik 0,3-0,4mm’lik bolgedir ve retinal damarlardan yoksun
bir bolgedir. Umbo ise makiilanin merkez noktasidir ve 150-200 mikron kalinligindadir.
Foveola 350 mikron ¢apli, parafovea 500 mikron ¢apl, perifovea 1500 mikron caplt
halkasal bolgedir(40).

Retinal Dolasim

Retinanin beslenmesi koroidal dolagim ve retinal dolasim tarafindan saglanir. Vaskiiler
i¢ retina retinal dolasim ile oksijenizasyonunu saglarken avaskiiler dis retina koroidal
dolasim ile beslenir. Oftalmik arterin dallarindan olan santral retinal arter géze girdikten
sonra 4 dala ayrilir ve i¢ niikleer tabaka seviyesinde seyreder. Doku diizeyinde ise 4 farkl
diizeyde vaskiiler aglar bulunmaktadir. Radial peripapiller kapiller ag sinir lifi tabakasi
seviyesinde ve optik disk ¢evresinde bulunur. Yiizeyel vaskiiler ag retinal ganglion hiicre
tabakasinda bulunurken son olarak derin vaskiiler ag i¢ niikleer tabakanin i¢ ve dis
siirlarinda 2 tabaka seklinde bulunur. Dis pleksiform tabakadan baslamak iizere dis

retinal katmanlarin beslenmesi ise koroidal dolasim tarafindan saglanir(41).
2.4. Growth Arrest Spesific Protein 6 (GAS6)

Growth Arrest Specific-6 (GAS6), plazma Vitamin K ailesine son eklenen proteinlerden
biridir. GASG, ilk defa 1988 yilinda Schneider ve digerleri tarafindan tanimlanmistir(42).
75 kDa molekiil agirligina sahip ve 678 aminoasitten olusan bir proteindir. Baglica {i¢
bolgeden olusmaktadir: A bolgesinde N-terminal ug ve 11 y- karboksi glutamik asitten
olusan Gla bolgesi bulunur. B bolgesinde 4 epidermal biiyiime faktorii vardir. C bolgesi
ise 2 globular laminin G benzeri birimden olusan steroid hormon baglayici globulin

benzeri bolgedir(43).
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4X EGF

Gla domain

Sekil 7. GAS6 molekiil yapis1

GASG6 ve Protein S yaklasik % 42 oraninda ayni amino asit yapisina sahip olmasina
ragmen GAS6’nin antikoagiilan 6zelligi yoktur(6). Reseptor tirozin kinaz ailesinin alt
ailesi olan Tyro, AXL ve Mer (TAM) reseptorlerinin ligandidir. GAS6, fonksiyonlarini
TAM reseptorleri iizerinden gerceklestirir. Bunlar igerisinde iizerinde en ¢ok ¢alisilan
mekanizma GASG6/AXL sinyal yolagidir. Canliligin devami ve hiicre gdciiniin
aktiflestirilmesinde GAS6/AXL sinyal yolagi 6nemli role sahiptir(7,44,45).

Vaskiiler diiz kas hiicreleri dahil olmak {izere bir¢ok hiicre tipinde, mezenjiyal hiicreler,
endotel hiicreleri, kemik iligi, stromal hiicreleri, makrofajlar, insan trombositleri ve
plazmada bulunur(26,46-48).

Insanda birgok dokuda sentezlenen GASG proteininin birgok farkl1 hastalik tiirii ile iliskili
oldugu tespit edilmistir. Bircok kanser tiirliniin yani sira nefrotoksik nefrit, romatoid
artrit, kardiyovaskiiler hastaliklar, ateroskleroz, sistemik lupus eritomatoz, preeklampsi,
obezite, insulin duyarlilig1, inflamasyon, endotel disfonksiyon ve tip 2 diyabet, diyabetik
nefropati gibi  birgcok farkli hastalikla iliskili olduguna dair ¢aligmalar
yayinlanmistir(8,49,50).

2.5. Tirozin Kinaz Reseptorii AXL

Reseptor tirozin kinazlar (RTK'lar), sitoplazma ve hiicre c¢ekirdeginde sinyal iletimini
saglayan transmembran proteinleridir. Bu fonksiyonlari ile canliligin devami, biiyiime,
farklilasma, yapisma ve hareketlilik dahil olmak iizere normal hiicresel siirecleri

diizenlerler(51).
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Reseptdr tirozin kinaz (RTK) ailesinin 20 alt ailesinden birisi olan TAM reseptdrleri
Tyro3, AXL ve Mer reseptorleridir ve kisaca TAM reseptorleri olarak da adlandirilirlar.
TAM reseptorleri ilk defa 1991 yilinda Lai ve digerlerinin (1991) yaptig1 ¢aligmada
klonlanmistir. 1995 yilina kadar TAM reseptorlerinin fonksiyonlarini yerine getirirken
yalniz islev gordiikleri diisiinlilmiis fakat daha sonraki ¢caligmalar ile Protein S ve GAS6

genlerinin TAM reseptorlerinin ligandlar1 oldugu anlasiimistir(52).

AXL reseptorii ilk olarak 1991 yilinda Liu ve digerlerinin kronik miyeloid 16semili
hastalar tizerinde yaptiklari ¢alismada izole edilmistir(53). AXL kisaltmasi O'Bryan ve
digerleri tarafindan kontrol edilemeyen anlamina gelen Yunanca “anaxelekto”
kelimesinden tiiretilmistir(54). AXL geni kromozom 19 iizerinde kodlanmistir. Glikolize
oldugunda 140 kDa agirhigindadir ve yapisinda 894 adet amino asit bulunur(5,54).
Soluble AXL (sAXL), AXL 1n kanda sirkiile olan formuna verilen isimdir. GAS6 ligandi
olan AXL reseptoriine baglandiginda tirozin kinaz aktivitesi baslarken, reseptoriin hiicre
dis1 kismi ayrigsarak kanda dolasan formuna doniisiir. Dolayisiyla sAXL diizeyi

GAS6/AXL kompleksinin etkinliginin 6lgiisii olarak kabul edilebilir.

Transmembra

. n bolge

IG benzeri bolge 1
FNIN bolgesi

Kinaz bolgesi

NH;

Sekil 8. AXL molekiil yapist

GAS6/AXL Sinyal Yolag

GAS6/AXL sisteminin hiicre sagkaliminda, hiicre ¢ogalmasinda ve apopitozdan
korunmasinda 6nemli rolleri vardir. GAS6 ve AXL pekcok farkli hiicre tipinde eksprese
edilmektedir. Cavet ve arkadaglar1 diisik glikoz ortaminda GAS6/AXL nin
PI3K/Akt/mTor yolagimi etkinlestirerek apopitozun engellendigini, yiiksek glikoz
ortaminda ise ras/ERKI-2 yolagimi aktive ederek mitojenik etki sagladigim
gostermislerdir(45). PI3K/Akt/mTOR yolag: hiicre siklusu, hiicre yasam, protein sentezi,
biiyiime, metabolizma ve anjiogenez gibi 6nemli fizyolojik olaylarda rol alan merkezi bir

sinyal akim sistemidir(55). Ras/ERK1-2 sinyal yolagi ise hiicre ¢ogalmasi, hiicre
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farklilagmasi ve biiylimesinde gorev almaktadir(56). TAM reseptorii yoklugunda regule
olmayan immunite, otoimmunite ve inflamasyon gelisebilir. AXL 1n soluble formu ve
GAS6 plazmada belli konsantrasyonlarda bulunur ama genellikle akut faz
reaksiyonlarinda yiikseldigi gosterilmistir(50,57). Ayrica GAS6/AXL sinyal yolagmin
vaskiilarite iizerinde onemli rolleri vardir. Vaskiiler yaralanma ve vaskiiler yeniden
yapilanma stirecinde AXL ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir(58). Ayrica perisitlerde
GASG6 m sekrete edilmesi ve AXL m endojendz aktivitesinin inhibisyonunun vaskiiler

kalsifikasyonu ve aterosklerozu artirdigi gosterilmistir(59).
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3. GEREC YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 poliklinigine May1is 2021 — Kasim
2022 tarihleri arasinda muayene edilen, daha 6nce T2DM tanis1 alarak takip edilen 70
hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. Ayrica kontrol grubunu olusturmak iizere goz klinigi
personeli ve goz poliklinigine bagvuran kronik hastaligi olmayan bireyler arasindan 30

saglikli goniillii calismaya alinmastir.

Calismaya dahil edilen her goniilliye ayrintili gz muayenesi yapilmistir. Snellen
eselinde gorme keskinligi Ol¢iimii, biyomikroskopta on ve arka segment detayli
muayenesi, Goldman aplanasyon tonometrisinde g6z i¢i basinci Ol¢iimii ve optik

koherens tomografi ile makula goriintiilemesi gerceklestirilmistir.

Arastirmamz, Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 17 Subat 2021
tarihli, 96681246 sayili girisimsel olmayan arastirmalar karar formu etik kurul onayi

almistir.

Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Koordinatorliigii tarafindan TTU-2021-11258

proje kodu ile desteklenmistir.
Caligma Helsinki Deklerasyonuna uygun sekilde organize edilmistir.
3.1. Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme Kriterleri:

a) Hasta grubu:

1. Retinopatisi olmaksizin takip edilen T2DM hastalar1
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2.

3.

Nonproliferatif diyabetik retinopati ile takip edilen hastalar
Heniiz tedavi almamis yeni tan1 konulan proliferatif diyabetik retinopatili hastalar

b) Kontrol grubu:

1. Herhangi bir akut veya kronik hastaligi bulunmayan ve herhangi bir medikasyon

almayan saglikli goniilliiler

3.2
a)

1.

10.

11.

12.

b)

. Goniilliilerin arastirmadan dislanma Kriterleri:
Hasta grubu:
Tip 1 Diyabet hastalar1

Warfarin, statin ve heparin sodyum tedavisi veya vitamin K suplementasyonu

alanlar

Sigara ve/veya alkol kullananlar

Aktif enflamasyonu olan hastalar

Daha oOnce intravitreal enjeksiyon tedavisi alanlar
Daha once lazer fotokoagulasyon tedavisi alanlar
Diyabetik retinopati disinda okiiler hastalig1 olanlar
Diyabet disinda sistemik vaskiiler hastaligi olanlar

Herhangi bir kanser hastalig1 olanlar veya daha dnceden kanser tedavisi gormiis

olanlar

18 yasindan kiigtik olanlar

Gebeligi olanlar

HbAlc < 6,5 olan hastalar

Kontrol grubu:

1. Herhangi bir akut ve/veya kronik hastalig1 bulunanlar

2. Herhangi bir medikasyon veya suplementasyon alanlar

w

18 yasindan kiiciik olanlar

&

Gebeligi olanlar

21



5. HbAlc > 6,5 olan bireyler

Goniilliilerin HbAlc, bobrek fonksiyon testi gibi laboratuvar sonuglarina hastane HBY'S

sistemi ve e-Nabiz sistemi tizerinden ulagilmustir.

Vaka grubunu T2DM hastalar olusturmaktadir. Vaka grubu hastalarin DR tiplerine gore
ICO kilavuzu baz alinarak altgruplara boliinmiistiir(36).

e Grup 1: DR si olmayan T2DM hastalar
e Grup2: NPDR si olan T2DM hastalari
e Grup3: PDR si olan T2DM hastalari
e Kontrol grubu: Saglikli gontilliiller
3.3. Numunelerin Toplanmasi ve Calisiimasi

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz polikliniklerine
bagvuran ¢aligsma kriterlerini saglayan hastalardan kirmizi kapakli bos kuru biyokimya
tiipli kullanilarak serum elde etmek i¢in 5 mL kan 6rnegi alinmigtir. Hasta ve kontrol
grubu i¢in goniillii olan bireylerden kan 6rnegi alinmadan once girisimsel olmayan klinik
arastirmalar icin bilgilendirilmis goniillii olur formu ve hasta anamnez formu

doldurulmustur.

Alinan serum 6rnekleri, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
Arastirma laboratuvarlarinda, 2300 xg de 15 dak santrifiij edilerek ependorf tiiplere
pipetlenerek analiz yapilincaya kadar -70°C de muhafaza edilmistir. Calisma giinii
numunelerde GAS6, sAXL ve VEGF-A parametreleri ireticinin talimatlar

dogrultusunda ELISA yontemi ile ¢alisilmistir.
Kullanilan Ticari Kitler

1) Human Growth Arrest-specific Gene-6 ELISA kit (Bioassay Technology Laboratory;
Cat.No: E2029Hu)

2) Human Soluble Tyrosine-protein Kinase receptor UFO ELISA kit (Bioassay
Technology Laboratory; Cat.No: E7400Hu)

3) Human Vascular Endothelial Cell Growth Factor-A ELISA kit (Bioassay Technology
Laboratory; Cat.No: E0050Hu)
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3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov
simirnov test ile ol¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde ANOVA ( Tukey test ),
bagimsiz 6rneklem t test, Kruskal-wallis, mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz
verilerin analizinde ki-kare test, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test
kullanild1. Korelasyon analizinde spearman korelasyon analizi kullanildi. Etki diizey ve
cut off degeri ROC egrisi ile arastirildi. Etki diizeyi tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
lojistik regresyon ile arastirildi. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Vaka grubunu (n=70) T2DM hastalar1 olusturmaktadir. Kontrol grubunu (n=33) saglikli

gontlliler olusturmaktadir. Vaka grubu DR durumuna gore {i¢ alt gruba ayrilmistir.

Grup I de (n=25) DR olmayan T2DM hastalari, Grup II de (n=25) NPDR hastalari, grup
I11 de (n=20) PDR hastalar1 yer almaktadir.

Vaka ve kontrol gruplarindaki gonilliilerin sayisal dagilimlar, yas ve cinsiyet

ortalamalari, serum GAS6, sAXL, VEGF-A degerleri ortalamalar1 Tablo-1 de yer

almaktadir.
Tablo 1. Gruplara ait ortalama degerler
Min-Mak Medyan Ort.+ss/n-%
Yas 40.0 - 75.0 60.0 59.2 £ 75
Cinsi Kadin 66 64.1%
t
nstye Erkek 37 35.9%
GAS6 11.3 - 120.6 325 36.3 £ 19.6
SAXL 307.0 - 19104 636.8 655.9 + 233.7
VEGF-A 20.6 - 293.6 113.1 1145 + 41.6
Kontrol 33 32.0%
Gru | 25 24.3%
P I 25 24.3%
" 20 19.4%
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Vaka grubunun demografik degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda yas ve cinsiyet

acisindan eslenik oldugu goriildii. Vaka ve kontrol gruplart GAS6, sAXL ve VEGF-A

degerleri acisindan karsilastirildi. Vaka grubunda GAS6 diizeyi kontrol grubuna gore

anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0.000, p<0.05). Istatistiksel olarak anlaml1 olmasa

da sAXL diizeyi vaka grubunda kontrol grubuna gére daha diisiik bulunmustur (p=0.057,

p>0.05). Vaka grubunda VEGF-A diizeyi kontrol grubuna goére anlamli olarak daha
yiiksek bulundu(p=0.001, p<0.05). ilgili degerler Tablo-2 ve Grafik 1A, 1B ve 1C de

verilmistir.

Tablo 2. Gruplarin demografik verilerinin karsilastirilmasi ve GAS6, SAXL ve

VEGF-A degerleri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
(Grup I+11+111) P
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-%  Medyan

Yas 582 * 7.8 57.0 59.7 £ 7.3 60.0 0.326 ‘

Kadin 21 63.6% 45 64.3%
Cinsiyet 0.949 X

y Erkek 12 36.4% 25 35.7%
GASG (ng/mL) 51.1 £ 19.8 45.8 29.3 £ 151 26.1 0.000 "
SAXL (ng/L) 717.2 £ 286.6 668.1 627.0 £ 2000 599.0 0.057 "
VEGF-A (ng/L) 952 * 402 88.5 1236 * 39.4 1236 0.001 '

'Bagimsiz 6rneklem t test /™ Mann-whitney u test /* Ki-kare test

GAS6 (ng/mL) SAXL (ng/L)

140 2.000
1.800
120 1.600
100 1.400
80 1.200
1.000
60 800

4 =S
400
20 200
0 0

Kontrol Grubu Vaka Grubu Kontrol Grubu Vaka Grubu

Grafik 1A. Vaka ve kontrol grubunda  Grafik 1B. Vaka ve kontrol gruplarinda

GASG6 diizeyleri sAXL diizeyleri
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VEGF-A (ng/L)

300
250
200

150

50

Kontrol Grubu Vaka Grubu

Grafik 1C. Vaka ve kontrol grubunda VEGF-A diizeyleri

GASG, SAXL ve VEGF-A degerlerinin etki diizeyleri ROC egrisine gore arastirildiginda
vaka ve kontrol grubunda T2DM hastalarinin ayriminda her {i¢ parametrenin
birbirlerinden bagimsiz anlaml etkinlikleri oldugu gozlenmistir. Aralarinda diyagnostik
degeri en yiiksek olan GAS6 dir(egri alt1 alan=0.860). Diyagnostik degeri en diisiik olan
sAXL dir(egri alt1 alan=0.673). (Tablo-3)

Tablo 3. ROC egrisi verileri

Egri Alt1 Alan % 95 Giliven Aralig1 p
GAS6 0.860 0.770 - 0.951 0.000
VEGF-A 0.808 0.703 - 0.913 0.000
SAXL 0.673 0.534 - 0.812 0.024
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Grafik 4. ROC egrisi

%001

ROC egrisi ile, vaka ve kontrol grubu arasinda anlamli farkli bulunan GAS6 ve VEGF-A

cut-off degerleri arastirilmistir. GAS6 nin, 38 ng/mL cut-off degerinde vaka ve kontrol

grubunda T2DM hastalarin1 ayirmada duyarliligt %85.7, 6zgiilliigii %84.8 bulunmustur.

(Tablo-4)

Vaka ve kontrol grubunda sAXL degeri anlamli farkli bulunmadigi i¢in sAXL a ait cut-

off degeri hesaplanmamustir.

VEGF-A nin, 103 ng/L cut-off degerinde vaka ve kontrol grubunda T2DM hastalarini

ayirmada duyarlilig1 %74.3, 6zgiilligi %75.8 bulunmustur. (Tablo-4)

Tablo 4.Vaka ve kontrol gruplarinda GAS6 ve SAXL in duyarlilik, 6zgiilliik ve cut-off

degerleri
Pozitif = ... Negatif
Kontrol Vaka Duyarlilik Kestirim Ozgiillik Kestirim
GAS6 <38 5 60 0 0 0 0
(ng/mL) > 38 28 10 85.7% 92.3% 848%  73.7% 0.000
VEGE-A <103 25 18 0 0 0 0
(no/L) > 103 3 59 74.3% 86.7% 75.8%  58.1% 0.000
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GAS6 ve VEGF-A degerleri etki diizeyleri tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik
regresyon ile arastirildi. Tek degiskenli modelde vaka ve kontrol grubunda T2DM
hastalarin1  ayirmada GAS6 ve VEGF-A degerlerinin anlamli etkinlikleri
gbzlenmistir(p<0.05). Cok degiskenli modelde vaka ve kontrol grubunda T2DM
hastalarini ayirmada GAS6 ve VEGF-A degerlerinin anlamli-bagimsiz birer parametre

olabilecegi anlagilmistir(p < 0.05). (Tablo 5)

Tablo 5. Tek ve ¢ok degiskenli modelde lojistik regresyon analizi

Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
OR %95 GA p OR %95 GA p
GAS6 0.919 0.884 - 0.956 0.000 0.920 0.884 - 0.957 0.000
VEGF-A 1.022 1.008 - 1.036 0.002 1.022 1.006 - 1.038 0.007

Lojistik Regresyon (Forward LR)

Altgruplar incelendiginde, kontrol grubu, grup I, grup Il ve grup Il arasinda yas ve

cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark yoktur.

GASG6 degeri, grup I, grup Il ve grup Il te kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlaml
olarak daha diisiik oldugu goriilmistiir. Grup 11 ve grup 111 de GAS6 degerinin grup | den
anlaml1 olarak daha diisiik oldugu bulunmustur. Grup 111 de GAS6 degerinin grup Il den
anlamli olarak daha diisiik oldugu goriilmiistiir. DR siddeti arttikca GAS6 diizeyinin
anlamli olarak azalmasi dikkat ¢ekicidir. (Tablo-6)

Grup III deki hastalarin tamaminda (%100) GAS6 degeri 38ng/mL den diisiik
bulunmustur. Bu oran grup II de %84, grup I de %76, kontrol grubunda %15.2 olarak
bulunmustur. GAS6< 38ng/mL olan hasta orani, grup LII ve III de kontrol grubuna gore
anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur. Grup III de grup I e gore anlamli olarak daha

yiiksektir. Grup II deki oran grup I ve III e gore anlaml olarak farkli bulunmamastir.

(Tablo-6)

SAXL ve VEGF-A degerleri, Grup Il ile grup I, 11 ve kontrol grubu karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmustur. Grup I, II ve kontrol grubu arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Grup III te sSAXL degeri daha disiik iken,
VEGF-A degeri daha yiiksek bulunmustur. (Tablo-6)

Grup I teki hastalarin tamaminda (%100) VEGF-A diizeyi 103ng/L den daha yiiksek
bulunmustur. Bu oran grup Il de %76, grup I de %52, kontrol grubunda %24.2 dir. VEGF-

A>103 ng/L olan hasta oran1 grup I, II ve III te kontrol grubuna goére anlamli1 olarak daha

yiiksek oldugu gosterilmistir. Grup II ve III te ise grup I e gore daha yiiksek oldugu

bulunmustur. Grup I ve grup II arasinda anlamli fark bulunamamustir. (Tablo-6)

Tablo 6. Subgruplarda degiskenlerin analizi

Kontrol

Grubu Grup-I Grup-Il Grup-IIl p
Yas
Ort.4ss 582 + 7.8 58.8 + 7.6 59.7 + 6.5 61.0 + 8.2 A
Medyan 57.0 59.0 61.0 60.0 0.609
Cinsiyet
Kadin n/% 21 63.6% 16 64.0% 16 64.0% 13 65.0% 1000 ¥
Erkek n/% 12 36.4% 9 36.0% 9 36.0% 7 35.0%
GAS6
Ort.4ss 51.1 + 19.8 343 + 97 319 + 21.0 20.0 + 5.0 «
Medyan 45.8 32.7 26.1 19.4 0.000
GAS6
<38 n% 5 15.2% 19 76.0% 21 84.0% 20 100% 0.000 X
>38 n/% 28 84.8% 6 24.0% 4 16.0% 0 0.0%
SAXL
Ort.4ss 717 + 287 639 + 203 685 + 187 540 + 192 «
Medyan 668 631 639 527 0012
VEGF-A
Ort.+ss 952 + 40.2 105.2 + 36.3 1206 + 32.3 150.4 + 37.9 A
Medyan 88.5 114.4 114.0 139.1 0.000
VEGF-A
<103 ni% 25 75.8% 12 48.0% 6 24.0% 0 0% w
>103 n/% 8 24.2% 13 52.0% 19 76.0% 20 100% 0.000

A ANOVA / ¥ Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) /* Ki-kare test
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Grafik 5A. Gruplara gore GAS6 Grafik 5B. GAS6 nin 38 ng/mL cut-off
diizeylerinin kutu grafigi degerine gore gruplardaki diizeyleri
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Grafik 6A. Gruplara gore VEGF-A Grafik 6B. VEGF-A nin 103 ng/L cut-off
diizeylerinin kutu grafigi degerine gore gruplardaki diizeyleri

30



2.000
1.800
1.600
1.400
1.200
1.000
800
600
400
200

SAXL

TS e

Kontrol
Grubu

Grup |

Grup Il

Grup I

Grafik 7. Gruplara gore sAXL diizeylerinin kutu grafigi

Calismaya dahil edilen tiim goniillilerde GAS6 ve sAXL diizeyleri arasinda anlamli

pozitif korelasyon, GAS6 ile VEGF-A arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu

bulunmustur. SAXL ile VEGF-A degeri arasinda anlamli Kkorelasyon olmadig

goriilmiistiir. Sperman korelasyon analizi degerleri Tablo-7 de verilmistir.

Tablo 7. Toplam populasyonda Spearman Korelasyon analizi

SAXL VEGF-A
p r p
GAS6 0.379 0.000 -0.279 0.004
VEGF-A 0.026 0.834
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Grafik 8C. sAXL ile VEGF-A diizeyleri arasindaki korelasyon
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5. TARTISMA

Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF), 2021 yilinda diinya g¢apinda 20-79 yas
araligindaki toplumda 537 milyon kisinin diyabet ile yasadigini tahmin etmistir. Bu say1
2013 yilinda 382 milyon kisi iken 2045 yilinda 783 milyon kisi olacagi, mevcut bilgiler
1s181nda dngoriilmektedir(10).

Diyabetin en yaygin ve en spesifik komplikasyonu olan diyabetik retina hastaligi
(diyabetik retinopati ve diyabetik makiilopati) yetiskin calisan popiilasyonunda
Onlenebilir korliigiin 6nde gelen sebeplerinden biridir. Kiiresel hastalik yiikii calismasi ile
diyabetik retinopatinin (DR), korliiglin ve orta-siddetli gérme bozuklugunun 50 yas ve
lizeri yetiskinlerde besinci Onde gelen sebebi oldugu bulunmustur. Diyabetik goz
hastaligindan kaynaklanan goérme kaybinin yasa gore standardize edilmis kiiresel

prevalansi 1990 yilindan 2020 yilina kadar %14,9'dan %18,5'e yiikselmistir(2).

Hizla yaslanan kiiresel niifus, DM hastalarinin yasam siiresinin artmasi ve yasam tarzi
degisikliklerinin DM riskini artirmasi daha yiiksek diizeyde DR ytikii ve tedaviye yonelik
talebi beraberinde getirmektedir.

GASG6 vitamin K bagimli protein ailesinin en son eklenen {iyesidir. Lokositler, vaskiiler
endotelyal hiicreler, plateletler, retina pigment epitel hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri
gibi pekcok hiicre tipinde ekprese edilir. Ayrica AXL, MerTK, Tyro3 gibi tirozin kinaz
aktivitesi gosteren TAM reseptor ailesinin ligandidir. Bu reseptdrler arasinda en yiiksek

affiniteyle AXL a baglanarak aktivitesini gosterir(4). GAS6/AXL sinyal yolaginin hiicre
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sagkaliminda, hiicre proliferasyonunda, apopitozun onlenmesinde, proinflamatuvar
sitokin saliniminda, akut faz yanmitinda, inflamasyonda, anjiogenez ve vaskiilarite
tizerinde onemli etkileri vardir. Sinyal yolaginin rolleri pek¢ok in vitro calismayla
dogrulandig1 gibi serum/plazma diizeyi Ol¢limiine dayanan farkli calismalar da
yapilmistir. Soluble AXL ise AXL 1n hiicre membrani disindaki kisminin proteolizi
sonucunda dolasima katilan halidir(60). GAS6 ve reseptoric SAXL 1n pekgok farkli

durumda serum/plazma diizeyleri degiskenlik gostermektedir.

GAS6/AXL sinyal yolaginin inflamasyon ve dogal immun yanit regiilasyonunda énemli
rolleri vardir. GAS6 nin TNF-a, IL-1, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokin ekspresyonunu

inhibe ettigi daha 6nce bildirilmistir(61,62).

Bassyouni ve arkadaslar1 HCV ye bagl kronik karaciger hastaligi olan bireylerin plazma
GAS6 ve sAXL diizeylerinin hastalik aktivitesi ile dogru orantili olarak kronik

inflamasyonu baskilamak amaciyla arttigini géstermislerdir(9).

GAS6/AXL sinyalizasyonunun rat akcigerinde iskemi-reperfiizyona bagli 6dem,
inflamasyon ve hasara kars1 koruyucu oldugu ve anti-inflamatuvar etkinliginin oldugu

gosterilmistir(63).

Hsiao ve arkadaslar1 kanda dolasan GAS6 diizeyinin adipozite, sistemik inflamasyon ve
insiilin direnci ile iligkili oldugunu goéstermek amaciyla bir ¢alisma yapmislardir. Obez
adolesanlarda plazmada proinflamatuvar sitokinlerin, GAS6 ve sAXL diizeylerinin obez
olmayanlara gore anlamli daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Dolagan GAS6
konsantrasyonunun dogrudan insiilin direnci ve sistemik inflamasyonla pozitif

korelasyon i¢inde oldugunu bildirmislerdir(64).

GAS6 ve sAXL diizeyleri insiilin direnci, obezite ve sistemik inflamasyonda artar fakat
T2DM de sanilanin aksine diisiis gosterdigi farkli ¢alismalarla gosterilmistir. GAS6/AXL
sisteminin obezite ve insiilin direncinden T2DM gelisimine kadar farkli evrelerde farkli
sekillerde eksprese edildigi diisiiniilmektedir(50). Bu durum Hung’un hipotezi ile
aciklanabilir. T2DM patogenezinde kronik inflamasyon ve immun sistem aktivasyonu
yer almaktadir. GAS6/TAM sinyali inflamatuvar cevabi inhibe eder. Yiiksek glikozun
proinflamatuvar etkisi, endotelyal disfonksiyonla beraber GAS6/TAM sinyalinin
baskilanmasina neden olur(49). Dahas1 yiiksek GAS6 diizeyi, azalmis T2DM riski ile
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iligkilidir.  Yani artmis GAS6/AXL cevabinin T2DM den koruyucu oldugu
diistiniilmektedir(50).

Kan glikozunun uzun siireli gostergesi olan HbAlc ile GAS6 diizeyinin negatif

korelasyon i¢inde oldugu gosterilmistir(9,50,65-68).

Fan ve arkadaslarinin T2DM hastalarinda karotis aterosklerozu ve GAS6 arasindaki
iliskiyi gostermek amaciyla yaptiklar1 ¢alismada, 126 T2DM hastas1 50 saglikli goniillii
ile karsilastirilmis ve T2DM grubunda plazma GAS6 diizeyi bizim ¢alismamizla da

uyumlu olarak anlamli olarak daha diisiik bulunmustur(69).

Hung ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada 100 T2DM hastas1 96 saglikli goniillii
ile karsilagtirilmis ve T2DM grubunda plazma GAS6 diizeyinin anlamli olarak daha

diisiik oldugu goriilmiistiir(50). Bizim ¢aligmamizla da uyumludur.

Bizim caligmamizda T2DM hastalarindan olusan vaka grubunda serum GAS6 diizeyi,
kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli olarak daha diisiik bulundu. Ayrica lojistik
regresyon analizine gore GAS6 diizeyinin T2DM hastalarin1 ayirmada anlamli-bagimsiz

bir parametre olabilecegi goriildii.

sAXL diizeyine bakildiginda T2DM hastalarinin ortalama degeri kontrol grubuna gore
kiyaslandiginda diisiik bulundu fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.057) SAXL
diizeyi degerlerinde anlamli fark bulunmamasi1 GAS6 nin diger iki TAM reseptorii (Mer,

Tyro3) tlizerinden de etkinligini yiirlitmesi nedeniyle olabilecegini diislindiirmektedir.

Hipergliseminin kendisi proinflamatuar bir ortam olarak kabul edilmektedir. Retinal
hiicrelerin yiiksek konsantrasyonda glukoz ile inkiibasyonunun, proinflamatuar
sitokinlerin artisina sebep oldugu gdsterilmistir(70,71). insanda hiperglisemi timdr
nekroz faktorii (TNF-a) ve interlokin-6 ( 1L-6) gibi insiilin direncinden sorumlu tutulan
sitokinlerin ve VEGF’in plazma seviyelerini artirir(71). Dolayisiyla T2DM nin kendisi,

sistemik kronik inflamasyon ve endotelyal disfonksiyon sebebidir.

Diyabetik kosullar neovaskiiler mekanizmalarla ve vaskiiler homeostazisin bozulmasi
sonucu meydana gelen mikro ve makrovaskiiler yataktaki degisimlerle karakterizedir.
T2DM nin mikrovaskiiler komplikasyonu olan DR de retinal hipoksi, inflamasyon ve
vaskiiler permeabilitede artis s6z konusudur. ileri evre olan PDR de esas patoloji retinal

neovaskiilarizyondur. Cok sayida calisma VEGF’in diyabetik retinopati ve makiilopati
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gelisiminden sorumlu ana anjiyojenik faktor oldugunu ortaya koymaktadir ve VEGF

seviyesi ile retinopati aktivitesi arasinda korelasyon oldugu bilinmektedir(72,73).

Bizim ¢alisgmamizda beklendigi iizere T2DM vaka grubundaki serum VEGF-A diizeyi,
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Regresyon analizinde ¢ok
degiskenli modele gore T2DM hastalarin1 ayirmada VEGF-A diizeyi degerinin anlaml
ve bagimsiz etkinlifi gozlendi. Neovaskiilarizasyonla karakterize PDR hastalarinin
bulundugu grupta serum VEGF-A degeri, DR olmayan T2DM, NPDR ve kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek 6l¢iildii. DR olmayan, NPDR ve kontrol grubu arasinda

VEGF-A acisindan anlamli fark bulunmadi.

GAS6/AXL sinyal yolagimin vaskiilaritede 6nemli rol oynadigina dair kuvvetli kanitlar
mevcuttur. Neointima formasyonu, vaskiiler hasarlanma bolgesindeki doku iyilesme
cevabinin en 6nemli parcasidir. Neointima formasyonunda cesitli biiyiime faktorleri ve
mediatorler araciligiyla vaskiiler diiz kas hiiclerinde migrasyon ve proliferasyon meydana
gelir. Melaragno, rat karotis arterlerinde balon kateter araciligiyla meydana getirilen
damar hasar1 bolgesinde gelisen neointima formasyonunu immunohistokimyasal olarak
inceleyerek, hasarli bolgede AXL ekspresyonunun arttigini ve AXL ile GAS6 1 pozitif

korelasyon i¢inde oldugunu géstermistir(56).

Hipoksi ile indiiklenebilir faktor (HIF) sistemi, hipoksiye verilen sistemik ve hiicresel
boyuttaki cevabin anahtar diizenleyicisidir. Hipoksik kosullarda doku diizeyinde HIF
aracili anjiogenez saglanir. Pei-Yuan ve arkadaslari insan umblikal ven endotelyal
hiicreleri iizerinde yaptiklar1 calismada yiiksek glikoz ortammin AXL ve HIF
ekspresyonunu baskiladigini ve hipoksiye sekonder anjiogenik cevabi azalttigimi
gostermislerdir. Deneysel olarak saglanan AXL overekspresyonunun bu durumu geri

dondiirerek hipoksiye sekonder anjiogenez yanitini kurtardigini bildirmislerdir(74).

Romatoid artrit (RA) sinovyal hiicrelerin hiperplazisi, anjiogenez ve kronik inflamatuvar
hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir. O’Donnel ve arkadaslar1 RAl1 bireylerin eklem
stvilarinda GAS6 ve AXL tespit etmislerdir. AXL 1n vaskiiler endotel hiicrelerinde,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde eksprese edildigini immunohistokimyasal yontemlerle
gostermislerdir. Ayrica GAS6 nin insan umblikal ven endotelyal hiicrelerine baglanarak
apopitozdan korudugunu, ortama ilave edilen SAXL in bu baglanmay:1 engelledigi

bildirilmistir(75).
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AXL 1in VEGF-A nin indiikledigi vaskiiler gegirgenlik ve anjiogenez i¢in gerekli oldugu
daha 6nce gosterilmistir(76). Wu ve arkadaslart PDR li bir hastanin vitrektomi ameliyati
esnasinda alinan vitreusunda GAS6 seviyesinin, makuler delik i¢in vitrektomize edilen
bir hastanin vitreusuyla kiyaslamiglardir ve yiikselmis oldugunu ve PDR ye ait epiretinal
membranda immunohistokimyasal metodla AXL 1 aktive oldugunu gostermislerdir.
PDRIi vitreus ile stimiile edilmis insan retinal mikrovaskiiler endotelyal hiicre kiiltiiriine
AXL inhibitorii eklendiginde, Akt nin inaktiflestigini ve vaskiiler tiip formasyonunun
korelerek anjiogenezin inhibe oldugunu gostermislerdir. Ayrica AXLm DR deki
anjiogenez ile iki farkli yoldan etkilesimi oldugu a¢iga ¢ikarilmistir. ilki, GAS6 nin
reseptoriic AXL ile etkilesimi sonucu PI3K/Akt sinyal yolag: iizerinden anjiogenezi
etkiledigi, ikincisi ise VEGF in kendi reseptorii VEGFR yi uyarmasindan sonra hiicre igi

indirekt sinyal iletimiyle AXL n stimiile edildigi gosterilmistir(77).

Fan ve arkadaslarinin diyabetik hastalar iizerinde yaptig1 ¢alismada ise plazma GAS6
diizeyleri aterosklerozu olan hasta grubunda olmayanlara gére anlamli olarak daha diisiik

bulunmustur(69).

Bizim ¢alismamizda altgruplara bakildiginda ilging olarak serum GAS6 diizeyi, PDR
grubunda, NPDR ve DR olmayan T2DM ve kontrol gruplarina gére anlamli olarak daha
diisiiktii. NPDR grubunda, DR olmayan ve kontrol grubuna gore daha anlamli olarak
diistiktii. DR olmayan grubunda ise kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktii.
Kisacasi DR siddeti arttikca GAS6 seviyesi de azalmaktaydi.

Serum sAXL diizeyi PDR grubunda, DR olmayan T2DM grubu, NDPR ve kontrol
gruplarina gore anlamli olarak daha diisiiktii. DR olmayan T2DM, NPDR ve kontrol

gruplart arasinda anlamli bir fark bulunmad.

Calismaya alinan tiim populasyon baz alindiginda GAS6 ile sAXL arasinda anlamli
pozitif korelasyon mevcuttu. GAS6 ile VEGF-A arasinda anlamli negatif korelasyon
mevcuttu. SAXL ile VEGF-A arasinda ise anlamli korelasyon bulunamadi. Serum GAS6
ve sAXL seviyelerinin retinal anjiyogenezle karakterize PDR grubunda anlamli olarak
daha diisiik bulunmasinin nedeni, GAS6 nin en yiiksek affiniteyle AXL baglanmasina
ragmen dolasimdaki serbest dolasan GAS6 nin doku diizeyinde diger TAM reseptorlerine
(merTK, Tyro3) baglanarak tiikenmesi olabilir. Ayrica GAS6 nin, artan GAS6/AXL
sinyaline bagli olarak proteolizle dokiilen AXL a baglanarak hem GAS6 nin hem de
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sAXL 1 tiikenmesi olabilir. Yada farkli bir bakis agis1 ile bakilirsa GAS6 ve sAXL
miktarindaki diisiikliik, T2DM hastalarinda PDR gelisimi i¢in risk faktorii olabilir. ilgili

mekanizmanin agikliga kavusturulabilmesi i¢in daha ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Bu calismadaki kisithliklarin, GAS6 nin baglandig1 diger TAM reseptorlerinin ve DR
patogenezindeki diger biiyiime faktorlerinin de c¢alismaya dahil edilerek, ilgili
parametrelerin daha biiyiik calisma gruplarinda vitreus diizeylerinin c¢alisilmasiyla

asilabilecegini diisiinmekteyiz.

Retinal anjiogenez, PDR patolojisinde en 6nemli noktadir. Giincel olarak uygulanan
tedavi modaliteleri, intravitreal uygulanan anti-VEGF ajanlar ve lazer fotokoagulasyon
tedavisidir. Laser fotokoagulasyon retinay1 tahrip edici bir yontemdir, anti-VEGF
ajanlara ise bazi hastalar zayif yanit vermektedir. GAS6/AXL sisteminin T2DM ve
proliferatif retinopati gelisiminde rolii oldugu kesinlesmistir. Mekanizmanin
aydinlatilabilmesi i¢in daha ileri klinik caligmalara ve invitro ¢alismalara gereksinim
vardir. Gelecekte gelistirilecek yeni tedavi metodlarinda bu sinyal yolagini hedef alan

yeni molekiillerin de yer alacagini diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak, T2DM hastalarinin serum GAS6 seviyeleri saglikli goniilliillere gore
anlaml olarak daha diisiik bulunmustur. Diyabetik retinopati siddeti arttikca GAS6

seviyeleri de beraberinde anlamli olarak azalmaktadir.

Serum SAXL seviyesi, kontrol grubu ve diger altgruplarla karsilastirildiginda, PDR
grubunda anlamli olarak daha diisiik ¢ikmustir.

Serum VEGF-A degeri T2DM hastalarinda saglikli goniillillere kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. Diyabetik hastalar kendi aralarinda incelendiginde, beklenildigi tizere PDR

hastalarinda VEGF-A degeri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Calismaya dahil edilen tiim populasyon baz alindiginda, GAS6 ve sAXL arasinda anlamli
pozitif korelasyon mevcuttur. SAXL ve VEGF-A arasinda anlamli iliski
gosterilememistir. GAS6 ve VEGF-A arasinda anlamli negatif korelasyonun mevcut

oldugu goriilmiistiir.

Calismamiz T2DM hastalarin1 ayirt etmede diisiik GAS6 ve yiiksek VEGF-A serum

seviyelerinin bagimsiz birer parametre oldugunu gostermistir.
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