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Oz

Amac: Tip-1 diyabet hastalarinda serum karbonik anhidraz (KA) I ve II otoantikor seviyeleri ile diyabetik retinopati (DRP) arasindaki
baglantiy: incelemek.

Gereg ve Yontem: Caligmaya 17 DRP’si olan (grup 1) ve 20 olmayan (grup 2) olmak iizere toplam 37 tip-1 diyabet hastasi ve 38
saglikls bireyler (grup 3) dahil edildi. Her ti¢ gruptan elde edilen serum orneklerinde KA-I ve KA-II otoantikor seviyeleri ol¢iildii ve
istatistiksel olarak kargilagtirildi. Ayrica diyabetik makiiler 6dem varlig: ile KA-I ve KA-II otoantikorlar: arasindaki iligki incelendi.
Bulgular: Grup 1, grup 2 ve grup 3’te dl¢iilen ortalama KA-I otoantikor seviyeleri sirastyla 0,145+0,072; 0,117 0,047 ve 0,138+0,061
absorbans iinitesi (ABSU) idi (p=0,327). Ayn1 gruplarda elde edilen ortalama KA-II otoantikor seviyeleri ise sirasiyla 0,253+0,174;
0,155+0,137 ve 0,131+0,085 ABSU idi (p=0,005). Grup 1’de makiiler 6demi olan (n=8) ve olmayan (n=9) gruplar arasinda gerek KA-I
ve gerekse de KA-II otoantikor seviyeleri agisindan anlamli bir farklilik tespit edilmedi (sirastyla p=0,501; p=0,178).

Sonug: Tip-1 diyabet olgularinda DRP mevcudiyeti ile serum KA-II otoantikor seviyeleri arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir.
Ancak DRP’li olgularda makiila 6demi varlig1 ile otoantikor seviyeleri arasinda anlamli bir iligki mevcut degildi.

Anahtar Kelimeler: Karbonik anhidraz I, karbonik anhidraz II, diyabet, diyabetik retinopati

Abstract

Objectives: To investigate the relationship between serum carbonic anhydrase I-II (CA-I and II) autoantibody levels and diabetic
retinopathy (DRP) in cases with type 1 diabetes.

Materials and Methods: A total of 37 type-1 diabetic patients, 17 with DRP (group 1) and 20 without (group 2), and 38 healthy
control subjects (group 3) were included. CA-I and CA-II autoantibody levels were measured in serum samples obtained from each of
the three groups and compared statistically. Additionally, the correlation between CA-I and CA-II autoantibody levels and the presence
of diabetic macular edema was examined.

Results: Mean measured CA-I autoantibody levels were 0.145+0.072, 0.117+0.047, and 0.138+0.061 ABSU in group 1, group 2, and
group 3, respectively (p=0.327). The average CA-II autoantibody levels achieved in the same groups were 0.253+0.174, 0.155+0.137,
and 0.131+0.085 ABSU, respectively (p=0.005). No significant difference was obtained between the subgroups of group 1, with macular
edema (n=8) and without (n=9), in terms of both CA-I and CA-II autoantibody levels (p=0.501, p=0.178, respectively).
Conclusion: A significant correlation was observed between the development of DRP and serum CA-II autoantibody levels in type-1
diabetic cases. However, there was no correlation between the autoantibody levels and the presence of diabetic macular edema in cases
with DRP.
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Giris

Diabetes mellitus ¢esitli mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlara sebep olabilen, diinya genelinde yaygin
goriilen kronik bir endokrin hastaliktir. Hastalikta ortaya
¢ikan 6nemli bir mikrovaskiiler komplikasyon olan diyabetik
retinopati (DRP) ise sik gelisen bir gérme kayb1 nedenidir.'?

Diabetes mellitusun bir alt tiirii olan tip-1 diyabetin zellikle
geng niifusta goriilme sikliginin giderek yayginlagmas: énemli
bir saglik sorunu olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Tip-1 diyabet,
genetik ve multifakeoriyel kokenli otoimmun cevaba bagli
olarak pankreas beta hiicrelerinin harabiyetiyle gelismektedir.
Hastalikla ilgili ilk defa 1970’li yillarda insan pankreasinda
adacik hiicre antikorlari tespit edilmigtir. Bunu takip eden
devrelerde ise glutamik asit dekarboksilaz antikoru, mikroinsiilin
antikoru ve ¢inko tagtyicisina kargi gelisen antikor gibi gesitli
otoantikorlarin varlig1 rapor edilmigtir.’*>

Cinko igeren metalloprotein grubundan olan karbonik
anhidraz (KA) enzim gruplari, karbondioksidin hidrasyonu ile
bikarbonat ve hidrojen iyonlarinin karsilikli dontigiimlerini
kataliz etmektedir. Giiniimiize kadar farkli fizyolojik vazifeleri
iistlenen yaklasik 16 tiir KA izoenzimi tespit edilmistir.®
Goz organinin farkls boliimlerinde yer alan KA izoenzimleri
de bulunduklari yerlesim vyerlerine gore farkli vazifeler
iistlenmistir.” Goz organinda KA-I izoenziminin kornea endotel
hiicrelerinde, lens hiicrelerinde, kapiller endotel hiicrelerde,
silyer cismin stromasinda ve koroidde bulundugu gosterilmistir.®
KA-II izoenziminin ise gozde silyer cismin epitelyum
hiicrelerinde, retinanin miiller hiicrelerinde, retina pigment
epiteli, koni fotoreseptorleri ve koryokapillariste bulundugu
belirtilmi§tir.8,9,10,l1,12,13,14,15,16

Literatiirdeki cesitli ¢aligmalarda KA izoenzimlerine kargt
gelisen otoantikorlarin bazi immiin hastaliklarin seyrinde artig
sergiledigi bildirilmistir.''®?*?" Bu bilgilere dayandirilarak
gerceklegtirilen bu ¢aligmanin amaci immiin kokenli bir
hastalik olarak kabul edilen tip-1 diyabete sahip olgularda KA
otoantikorlarinin varligint aragtirmak ve ortaya c¢ikan DRP
komplikasyonu ile bu otoantikorlarin muhtemel iligkilerini
incelemekti.

Gerec ve Yontem

Etik  kurul tarafindan  kabul edildikten sonra
gerceklestirildikten bu kesitsel caligmaya dahil edilen tiim
olgular bilgilendirildi ve c¢aligma hakkinda onaylari alind:.
Calismada, yaglar1 13-58 arasinda degisen 37 tip-1 diyabetli
hasta ve yaglar1 23-54 arasinda degigen 38 saglikli kontrol olgusu
degerlendirmeye dahil edildi.

Katilim Olgiitleri

Calismaya dahil edilen diyabetik olgularin bir kismi retina
biriminde takibi yapilan tip-1 diyabetli olgular arasindan, bir
kismi da goz poliklinigine muayene amaciyla bagvuran tip-1
diyabetli olgular arasindan segildi. Tip-1 diyabet diginda ek
olarak Sjogren sendromu, otoimmun hepatit, primer biliyer
siroz ve Graves gibi otoimmiin hastaligi mevcut bulunan
hastalar caligmaya dahil edilmedi. Ayrica iiveit ya da glokom
Oykiisii bulunan hastalar da caligmaya dahil edilmedi. Hastalarin
caligmaya kabul edildikleri esnada ayrintili géz muayeneleri
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gerceklestirildi. Biyomikroskop cihazt ile 6n ve arka segment
goz muayeneleri yapildiktan sonra hastalarin her iki goziine
midriyatik damla damlatildi. Pupil dilatasyonu sonrasi fundus
kamara cihaz: ile fundus fotograflari ¢ekildi ve optik koherens
tomografi (OKT) cihazi ile makiiler 6demin varligini aragtirmak
i¢in gekimler gerceklestirildi. Muayene bulgularina dayanilarak
diyabetik olgular, DRP bulgulari mevcut olan (grup 1) ve
olmayan (grup 2) olmak iizere iki gruba ayrild1.

Saglikli kontrol grubunu (grup 3) teskil eden olgularin
katilimu i¢in aranan baglica 6lgiit, refraksiyon kusuru disinda ek
bir okiiler ve sistemik problemin olgularda bulunmamasiydi.

Kan Numunelerinin Toplanmasi ve Analiz Edilmesi

Her {i¢ gruba ait katilimcilardan tek seferlik olmak iizere vensz
kan alinip biyokimya tiiptine konuldu. Alinan kan numuneleri 5
dakika bekletildikten sonra santrifiij edilerek derin dondurucuda
-80 °C’de sakland:. Biriktirilen kan numunelerinin tiimii biyokimya
laboratuvarinda ELISA metoduyla ayni zaman dilimi dahilinde
tahlil edilerek KA-I ve KA-II otoantikor seviyeleri 6lgiildii.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizde SPSS 13.0.1 (SPSS, Chicago, Illinois,
ABD; license no: 9069728, Karadeniz Teknik Universitesi,
Trabzon, Turkey) yazilim: kullanildi. Caligma gruplarindan elde
elden veriler ortalama =+ standart sapma seklinde sunuldu. Sayisal
verilerin normal dagilima uygunlugu, tek 6rnekli Kolmogorov-
Smirnov testi kullanilarak incelendi. Ug gruptan elde edilen
olctimsel degerlerin karsilagtirilmasinda tek yonliit ANOVA testi
(post hoc Tukey testi), niteliksel verilerin kargilagtirilmasinda
ise ki kare testi kullanildi. Grup 1'deki olgulardan diyabetik
makiila 6demi olan ve olmayan olgularin dl¢timsel degerlerinin
kargilagtirilmasinda Mann-Whitney u testi kullanildi. Diyabetik
hastalardaki hemoglobin Alc (HbAlc) seviyeleri ile otoantikor
seviyeleri arasindaki iligki Pearson korelasyon testi, tiim ¢aligma
gruplarinda elde edilen otoantikor seviyeleri arasindaki iligki ise
Spearman korelasyon testi ile incelendi. Calismada ayrica grup
1 ve 2'de yer alan tiim diyabetik olgular (n=37) ile grup 3’teki
saglikli goniiller (n=38) arasinda da KA-I ve KA-II otoantikor
seviyeleri bagimsiz orneklem ¢t testi kullanilarak karsilagtirildi.
Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen katilimcilarin yas ortalamalari grup
I’de 38,82+8,85 (24-58), grup 2'de 29,75+10,71 (13-54) ve
grup 3’te 35,58+9,44 (23-54) idi (p=0,017). Gruplar aras1 yas
farkliliklar istatistiksel olarak grup 1 ve grup 2 arasinda anlamli
iken (p=0,016), grup 1 ve grup 3 arasinda (p=0,081) ve grup 2
ve grup 3 arasinda (p=0,486) ise anlamsizdi. Grup 1’de yer alan
toplam 17 hastanin 9'u kadin, grup 2’de yer toplam 20 hastanin
8’1 kadin ve grup 3’te yer alan toplam 38 saglikli goniilliiniin
16’s1 kadin idi. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan ise anlamli
bir farklilik bulunmamaktayd: (p=0,692).

Calismadaki diyabetik olgularin ortalama diyabet siiresi grup
I'de 18,06+7,8 (6-37) yil, grup 2'de ise 9,23+8,6 (1-34) yild:
(p=0,003). Ortalama HbAlc seviyeleri grup 1'de %9,4+23
(6-14), grup 2'de ise %8,8+2 (7-15) idi (p=0,387).

Caligmada grup 1, grup 2 ve grup 3’te Olgiilen ortalama
KA-I otoantikor absorbans degerleri sirasiyla 0,145+0,072,



Tiirk ve ark, Karbonik Anhiraz Otoantikorlari ve Diyabetik Retinopati

0,117+0,047 ve 0,138+0,061 absorbans iinitesi (ABSU) idi
(p=0,327). Ayn1 gruplarda elde edilen ortalama KA-II otoantikor
absorbans degerleri ise sirasiyla 0,253+0,174, 0,155+0,137 ve
0,131+0,085 ABSU idi (p=0,005) (Grafik 1). Gruplar arasi
KA-II otoantikor seviye farkliliklart grup 1 ile grup 2 arasinda
(p=0,05) ve grup 1 ile grup 3 arasinda (p=0,003) istatistiksel
olarak anlamli iken, grup 2 ile grup 3 arasinda (p=0,756) ise
anlamsizdi.

Grup 1'de OKT incelemesinde makiila 6demi tespit edilen
(n=8) ve edilmeyen (n=9) gruplar arasinda gerek KA-I ve
gerekse de KA-II otoantikor seviyeleri agisindan anlamli bir
farklilik tespit edilmedi (sirastyla p=0,501; p=0,178).

Grup 1 ve grup 2’de yer alan diyabetli hastalardaki HbAlc
seviyeleri ile KA-1 otoantikor seviyeleri arasinda anlamli bir
miinasebet bulunamadi (r=0,12; p=0,445). Ayni hastalarda
HbAlc ile KA-II otoantikor seviyeleri arasindaki miinasebet
incelendiginde ise istatistiksel olarak anlamli zayif bir iligki
tespit edildi (r=0,36; p=0,027). Caligmadaki her ii¢ gruba ait
katilimcilardan (n=75) elde edilen KA-I ve KA-II otoantikor
seviyeleri arasindaki baglantinin ise anlamsiz oldugu goriildii
(r=0,146; p=0,212).

CGalismadaki tiim diyabetik olgular (n=37) ve grup 3’teki
saglikli goniiller (n=38) icin ortalama KA-I otoantikor absorbans
degerleri sirasiyla 0,13+0,06 ve 0,138+0,061 ABSU iken,
gruplardaki KA-II otoantikor absorbans degerleri ise 0,2+0,161
ve 0,131£0,085 ABSU idi. Istatistiksel olarak diyabetik olan ve
olmayan olgular arasinda KA-I otoantikor seviyeleri agisindan
anlamli bir farklilik yokken (p=0,578), KA-II otoantikor
seviyeleri acisindan ise anlamli bir farklilik mevcuttu (p=0,023).

Tartisma

Immiin sistem, organizmayi enfeksiyonlarla beraber dig
etmenlerekarsikorumavazifesiniiistlenenozellesmishticrelerihtiva
eden bir yapidir. Normal sartlarda immiin sistem organizmanin
kendi antijenlerine karsi cevap olusturmamaktadir. Bu durum
antijenlere karst segici cevapsizlik olarak tanimlanmakeadir. Bu
tolerans sisteminin bozulmas: durumunda ise immiin sistem
yabanci ve konak antijenik yap: ayrimini yapamamaktadir. Bu
durum otoantijenik algilama sonucunda otoimmiin cevabin
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Grafik 1. Caligmada diyabetik retinopatisi olan (grup 1) ve olmayan (grup 2)
diyabetik hastalarla saglikli kontrol grubunda (grup 3) elde edilen serum karbonik
anhidraz I ve IT otoantikor seviyelerinin kiyas edilmesi

KA: Karbonik anhidraz

tetiklenmesine ve neticede otoimmun hastaliklara sebep
olmaktadir.?»* Literatiire bakildiginda cesitli otoimmiin
hastaliklarda KA izoenzimlerine kargt gelisen otoimmiiniteyi
ele alan ¢esitli aragtirmalar bulunmaktadir. Bunlar iginde akut
on tiveit, Graves hastalig1, sistemik lupus eritamatozus, Sjogren
sendromu, endometriozis, idiyopatik kronik pankreatit, primer
biliyer siroz, tubulointerstisiyel nefrit, otoimmiin hepatit,
otoimmiin kolanjitis gibi bir¢ok otoimmiin hastalikta KA
otoantikorlarinin varlig1 tespit edilmistir,}718:19:2021.24.25.26.27
Taniguchi ve ark.*®*® tarafindan yapilan iki farkli
caligmada tip-1 diyabet etiyopatogenezinde KA enzimine kargt
gelisen otoantikorlarin varligi aragtirilmigtir. Bahsedilen her
iki caligmada da tip-1 ve tip-2 diyabetli olgulardaki KA-II
otoantikor seviyeleri 6l¢iilmiig ve tip-1 diyabetli olgulardaki
KA-II otoantikor seviyelerinin tip-2 diyabetli olgulara nispeten
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.”**® Bahsedilen caligmalardan
elde edilen sonuglar tip-1 diyabetin bir otoimmiin endokrinopati
oldugunu desteklemistir. Sadece tip-1 diyabetli olgular: dahil
ettifimiz ¢aligmamizda KA-II otoantikorlarina ek olarak KA-I
otoantikorlari da saglikli kontrol grubu ile kiyas edilmigtir.
Calismamizdaki diyabetik olgularin KA-II otoantikorlarinin
saglikli kontrol grubuna nispeten yiiksek ¢ikmasi Taniguchi
ve ark.”® tarafindan yapilan caligmalari desteklemistir.
Ayrica ¢aligmamizda Taniguchi ve ark.*”® tarafindan yapilan
caligmalardan farkli olarak KA-II otoantikor seviyeleri {izerine
DRP varliginin etkisi de incelenmigtir. Bu incelemenin
sonucunda DRP’si bulunan tip-1 diyabetli olgulardaki KA-II
otoantikor seviyelerinin DRP’si bulunmayan tip-1 diyabetli
grup ve saglikli kontrol grubuna nispeten istatistiksel olarak
anlamli farklilik sergiledigi goriilmiigtiir. di Cesare ve ark.”
tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise tip-1 diyabetli olgulardaki
KA-II otoantikor seviyelerinin saglikli kontrol grubuna nazaran
cok asikar bir farklilik gostermedigi belirtilmigtir. Ancak gerek
Taniguchi ve ark.”*?® gerekse de di Cesare ve ark.” tarafindan
yapilan c¢aligmalarda DRP varliginin incelenmemis olmasi
caligmamizla farkli sonuglara ulagmalarinda etkili olmus olabilir.
Calismamizda tip-1 diyabet varlifinda KA-II otoantikor
seviyelerindeki artisin DRP mevcudiyetinde daha da agikar hale
geldigi anlagilmaktadir. Adamus ve Karren® tarafindan yapilan
bir ¢alismada KA-II izoenzimine karsi gelisen otoantikorlarin
retina dokusunda yer alan KA-II enzim aktivitesini azaltarak
hiicre igi pH'y1 diigtirecegi ve bunun sonucunda hiicre i¢i kalsiyum
birikimine rol acarak retina hiicrelerinde fonksiyon bozukluguna
yol acabilecegi bildirilmektedir. Dolayisiyla KA-II'ye kargt
gelisen otoantikorlarin tip-1 diyabet etiyopatogenezinin yani sira
tip-1 diyabete bagli gelisen retinopatinin etiyopatogenezinde
de rol oynayabilecegi anlagilmaktadir. Caligmamizda da tip-1
diyabetli olgulardan DRP’ye sahip olanlarda KA-II otoantikor
diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek olmasi
bu hipotezi destekleyecek bir diger bulguyu olusturmaktadir.
Calismamizda degerlendirdigimiz bir diger antikor olan
KA-I otoantikor seviyelerinin gerek tip-1 diyabet ve gerekse de
DRP varliginda anlamli bir seviye farkliligi gostermedigi tespit
edilmistir.
Literatiire bakildiginda tip-1 diyabetli olgularda DRP
gelisimi ile serum KA-I ve KA-II otoantikorlari arasindaki
iliski daha 6nce aragtirilmamuistir. Bu sebeple literatiirde bir ilk
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olma vasfina sahip caligmamizda gerek tip-1 diyabet gelisimi
gerekse de tip-1 diyabetle alakali DRP geligimi ile serum KA-I
otoantikorlari arasinda anlamli bir iligki gozlenmemistir. KA-II
otoantikorlarinin ise sadece DRP’ye sahip olgularda anlamli
seviyede yiiksek oldugu goriilmiigtiir. Retinanin bir¢ok bolimii
ve koryokapillariste gorev yapan KA-II izoenzimlerine karst
gelisen otoantikorlarin mevcudiyeti KA-II disfonksiyonuna
ikincil olarak retina dokusundaki patolojik degisiklere, yani
DRP gelisimine, katk: saglayabilir.

Sonug

Caligmamiza dahil edilen olgu sayisinin diigiik olmast
nedeniyle incelenen parametreler arasindaki korelasyonlar
etkilenmig olabilir. Dolayisiyla bu iligkilerin daha belirgin
bir bi¢imde ortaya ¢ikarilmasi i¢in daha genig katilimly ileri
¢aligmalara ihtiya¢ mevcuttur.
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