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Dlabetlk Retmnpatmln EtyopatogeneZI Ve
RlSk Fakto rleri

Seha OZDEN' , Haluk ESGIN?

- OZET = |

- Diabetik ratmapau (DR} dmbmﬂ en dﬂﬂlﬂ'l ve stk madamn kamplika.syan!armdan biridir. DR geligmis iilkelerde
legal karliiklerin en sik sebebidir.

Diabetik olgularda . retinopatinin gelismesi a;:smdan éen ammh risk faktdrfer: arasinda, diabetin siiresi, hormonal

_'ve genetik faktorler, kan gekerinin kontroli, ve okdiler fakiorler sayilabilir.
| Diabetik retinopatide goriilen iki temel bozukluk, wmikrovaskiiler tkanikltk ve mikrovaskiiler sizinnidiy. Bu
bo: uk!ukfara yoJ at;an ve patogenezde rol alan faktan'er vzerine yaptmiy cok sayida aragtirma mevcuttur

Anahtar Kellmeler: Diabetik retinapati, mikrovaskiiler trkanikltk, mikrovaskiiler sizintt

SUMMARY
ETIOPATHOGENESIS OF DIABETIC RETINOPATHY AND RISC FACTORS

Diabetic retl'nopc&tky (DR). is one of the most frequent and serious complications of d:abere.f DR, is the major
‘cause of legal blindness in developped countries.
The duration of diabetes, hormonal and genetic factors, control of blood g!umse level and ocular factors are the

* mosi important risk factors leading to DR.

Microvascular occlusion and microvascular leakage are the basic lesions in DR Factors leading to thease lesions
are widely mvest:gamd and there are many papers published on this subject

Keywords: Lhﬂbem: mrmopafhy mwravascuiar occlusion, microvascular leakage

Dtabetes mellitus (DM), endojen insifinin %40 olup , tip 2 diabetiklere (%20) gore daha
azhifina veya azalmy etkisine bagli olarak gelisen  fazladir. Fakat, tip 2 diabetiklerin sayisimin fazla
uzamig hiperglisemiyle karakterize bir hastahktir.  olmas), bu hastalarin klinikie daha fazla karsimiza
Iki ana tip diabet vardwr: Insitline bagiml t1p (tip ]) cikmasmna neden olmaktadir (1).

ve msﬁlmdv:n bagimsiz tip (tip 2). _
Ingiltere’de popillasyonun %2 sinin diabetli ~RISK FAKTORLERI:

oldugu tahmin edilmektedin(1).  Diabetik DR gelisimindeki risk faktdrierinin en Snemlisi.
poplilasyonun %10-15"1 Tip 1, dlger kismiise Tip2  kugkusuz diabetin  varhfidir. Riski arttirdige
diabetlidir. distintilen fakttrierden bazilari sunlardir: |
~ Diabetik retmupatl (DR), bbbrek yetmezhglyle | |

~ birlikte diabetin en Onemli komplikasyoniarindan A-Diabetin Siiresi:Diabete ait tim

biridir (2). DR, Amerika’da 60 yas alunda, komplikasyonlarin geligiminde, diabetin siresinin en
~ Ingiltere’de ise 30-64 yas arasi legal kbridklerin en  OGnemli risk faktdrli oldufu yapilan galigmalaria
- stk 3ebebldir (3). DR prcvalansl Tlp] diabehklerde gosterilmigtir. Bu c¢ahgmalardan bazilart (4-7),
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DR'nin, tip | ve tip 2 diabetiklerde sistemik
hastaligin ortaya ¢ikisindan 3-5 yil sonrasina kadar
sorillmedigi ve 20 wyilhk diabet sonrasinda tip |
diabetiklerin tamaminda, tip 2 diabetiklerin ise
%60 inda retinopati bulgularinin saptandifini, bir
tanesi de (8), DR bulgutarmin 10-12 wyilhk
diabetiklerde %50 gorildigind ve 17-25 wilhk
diabetiklerde bu oranin %90°a ¢iktifim gbstermigtir.

B-Sistemik Faktdrler: Diabetin siiresinden
baska, baz) hormonal faktérlerin de DR olusumunda
etkili.  oldugu ilen siriilmiistir,.  Klein(5,6),
Palmberg(7), Faria De Abreau(9) ve Knowles(10),
vaptiklari ¢alismalarda pubertenin DR geligimi
izerindeki etkisini  incelemislerdir.  Hormonal
faktorlenin retshopati olusumundaki rolii
gosteriiememekle beraber, 1kt ¢alisma bu baglantiin
varhifin1 desteklemektedir. Daneman ve ark. (11),
Mauriac sendromiu (tip 1 diabet, yagh karaciger,
gecikmis biiylime ve gecitkmig piiberte) 5 hastayi
incelemisierdir. Bu hastalarda, kan glukozlar siki
kontrol altina alindifinda, somatik bilydmelerinde
artma, normal piberte ve hizli bir retinopati geligimi
eozlenmistir. Baska bir ¢aligmada, Merimee ve ark.
(12). tip 1 diabeth ve prohferatif diabetik retinopatili
( PDR) hastalarda insillin-like growth faktér 1(IGF 1)
miktarinin ¢ok yiiksek oldugunu saptamislardir. 1GF
1. insiilinin A zincirine benzer yapida, bilyiime
hormonunun etkisi altinda karacigerden salgilanan
endojen bir maddedir. IGF 1'in en &nemii
dzelliklerinden biri, aralarinda vask(ler endotelin de
bulundugu degisik hiicrelerde proliferatif kapasitey:
arttirmasidic . (13).  Dolayisiyla 1GF 1 PDR
gelisimine, Ozellikle genglerde goriilen flond
retinopat) gelisimine neden olabilir. Hipofiz bezimn
cerrahi olarak ¢ikartilmasi, radyasyona tabi tutulmass
sonucu flortd retinopatinin geriledigi gdériilmistiir
(11). Poulson, ayni durumu postpartum hipofiz
nekrozlu (Sheehan sendromu) bir hastasinda
gozlemlemistir. 1950-60 yillani arasinda DR’yi
engellemek  igin  hipofiz  ablasyonunun  sik
vapiimasina ragmen.  sistemik komplikasyonlari
nedenivle bu yontem terkediimistir (14).

Yapilan baz) arastirmalarda da diabetin genetik
risk faktorleri izerinde durulmusg, tip 2 diabetin
genetik gecis gosterdigi  ve PDR ile HLA-DR’de
4/0.3/0 ve x/x fenotiplery arasinda baglanti oldugu
ilert stirtilmistir (15).

C)Kan Sekerinin  Kontrolii: DR patogenezi
hakkinda en ¢ok tartistian konulardan  biri,
hipergliseminin rotidir(10). Calismalarin ¢ogunda,
siki kan glukoz kontroliintin yararh bir etkisinin
oldugu gosterilememistir. Hatta, siki glukoz kontrolil
vapilan hastalarin  %10’unda  bir yilhk takip
sonrasinda retinopatilerinde ilerleme gbésterilmistir
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(16). Bununla beraber, bazi ¢alismalar da kan gekeri
kontroliinlin yararini vurgulamaktadir. 1987 yilinda
yayinlanan bir c¢alismada, Engerman ve ark.
(17)diabetik hale getirilen kdpekleri ti¢ gruba
ayirmiglardir. [k gruptaki kdpeklerin kan sekerleri
siki kontrol altina alinmis, ikinci gruptaki kopekierin
kan sekeri ¢ok az kontrol edilmis, son gruptaki
kopeklerin kan sekeri ise ilk 2.5 yil az kontro!
edilmig, daha sonraki 2.5 yil ise sikt kontrol altina
alinmistir, 2.5 yilin sonunda tim kdpeklerin bir
goziine entikleasyon uygulanmis ve 151k mikroskopu
ile incelenmistir. Bu ddnemde,  higbir godzde
retinopati bulgusu saptanmamistir. 5 yilin sonunda,
kopekler Sldiriilmily ve difer gbzleri aym metodla
incelenmistir. Siki  kontrol altinda olan grupta
retinopati bulgusuna ya ¢ok az rastlanmig ya da hig
rastlanmamigtir. Fakat hem 5 yil az kontroi edilen
grupta, hem de sadece itk 2.5 sene az kontrol edilen
grupta belirgin retinopati bulgulart saptanmistir. Bu
sonuglar, metabolik degisikliklerin itk 2.5 yil, lezyon
olarak kendini gdstermemekle beraber, varoldugunu
gostermektedir (17)ve 1969 yilinda Cairid ve ark.nin
yaptifa calismayla uyumludur. Bu calismada, kan
sekeri seviyesi ilk 5 yi iyi kontrol altina alinmig
hastalarda, DR’nin daha selim seyrettifi sonucuna
vartimistir, Bu sonuclara dayanilarak, retinanm yeni
hiperglisemik durumuna yavas ve wuzun bir
adaptasyonia gegmesi gerektigi tleri siiriilmils ve bu
adaptasyon zamanmin Kisa olmasy halinde, agir
fonksiyon bozukluklarimin meydana gelebileceg!
belirtiimistir (11). Biltiin bu sonuglara ragmen,
insanda DR’de hipergliseminin rolii tartigmahdir.
D)Okiller Faktbrier: 1967 yilinda Becker (11),
glokomun diabetik retinopati prevalansini  ve
siddetini azalttigim ileri siirdii. Bu bulgular,
epidemiyolojik  caligmalarla  gosterilememistir.
Ayrica, bu olayin sadece glokom ig¢in mi yoksa
okliler tansiyonun yliksek oldugu tiim durumlar iKin
mi gecerlt oldugu bilinmemektedir. Sadece
glokomda DR prevalansi azaliyorsa bu durum
retinantn, ganglion hlicrelerinin limiine bagl olarak
metabolik aktivite ve ihtiyaclarindaki azalmayla
agiklanabilir. Eger bu durum okiller hipertansiyonda
da gOrililyorsa retinal vaskiller perflizyonun
azalmasi neden olarak gdsterilebilir (11).

DR prevalansinin miyopide de azaldii &ne
stirtimdgtlr. Fakat bu konudaki ¢alismalar tam bir
sonuca ulagmamigtir (18).

Aielo, Beetham ve ark. tarafindan (11), travma
ve inflamatuar  hastahiklar nedeniyle genis
retinokoroidal skarlasmas) olan hastalarda, DR
prevalans ve siddetinin az oldugu g&sterilmistir. Bu
olayin nedeni tam olarak a¢iklanamamakla beraber,
retinal metabolik ihtiyaclann, dzellikle de oksijen
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ihtivacinm azalmasi sonucu vazoproliferatif - faktor
salinimimin dilgmesi en ¢ok taraftar bulan hipotezdir
(i9). Bu gozlemden yola ¢ikilarak ortaya anlan
panretinal fotokoagiilasyonun amaci, benzer bir
durumu iatrojenik olarak yaratabilmektir. Hipotezin
gegerliligi halen tartigiimakia beraber, panretinal
fotokoagiilasyonun PDR’deki progresyanu azaltic
- etkisi tartismasizdir(11).

DiABETIK LEZYONLARIN ETIYOPATOGENELZI
DR, retinal prekapiller arteriolleri, kapillerleri
ve venillleri etkileyen bir mikroanjiopatidir.
Retinopatide, iki temel bozukluk gbrilir. Bu
bozukiuklar, mikrovaskiiler tikamkhk ve mikrovas-
kiiler sizintidir. o
| Mikrovaskitler tikanikhga yol actif: diislintilen
faktorler, bazal membran kalinlagmasi, kapiller
endote! hiicre hasari ve proliferasyonu, kirmizi
kilrelerdeki hasara bagl olarak oksijen taginmastnin
bozulmasi ve artmig trombosit agregasyonudur. Bu
mikrovaskiiler tikanikliga bagh olarak retinal hipoksi

Sorbitol Yolu:
Aldoz rediik{az '
GLUKOZ _'&_
Sorbitol  yolu, aldoz reditktaz ve sorbitol
dehidrogenaz  enzimlerinin  ro}  aldifr  bir

biyokimyasal yoldur. Aldoz reditktaz (AR), birgok
aldoz sekeri, uygun seker-alkollerine ¢evirir. Bu
seker-alkollerden ¢ofu.  sorbitol dehidrogenaz
(SDH)enzimi tarafindan ketogekerlerine g¢evrilir
Glukoz, AR enzimi igin, Michelis sabitinin
ylikseklifi nedeniyle iyi bir substrat degildir. Fakat,
hiperglisemi  durumlani  gibi  ylksek glukoz
konsantrasyonlarinda AR glukozu sorbitole gevirir.
Bu sorbitol, daha sonra furuktoza okside olabilir,
fakat bu reaksiyon ¢ok yavas geligen bir
reaksiyondur. Bu nedenle, ozellikle lens epiteli gibi
yapilarda, sorbitol konsantrasyonu toksik diizeylere
¢ikabilir. Galaktoz da, kendi seker-alkolii olan
galaktitole (dulsitol) cevrilir, fakat daha tazla
oksidasyon gerceklesmez ¢Onkil, galaktitol, SDH
icin ivi bir substrat degildir. Bu nedenle, galaktitol,
hassas hiicrelerde daha yliksek konsantrasyonlara
ulasir ve bu dzelliginden dolayr sorbitol yolunun
etkileri arastinilirken yapilan deneylerde sikca
kutlanihir (11).

Sorbitol yolunun DR'deki rolii izerindeki
cahsmalar, 1980 lerden beri devam etmektedir. llk
olarak, Amerika Ulusal Goz Enstitiisilnde yapilan
bir arastirma ile (21) yliksek miktarda galaktoz
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~ retinal

geligir. Hipoksinin sonuglan da arteriovendz santlar
ve neovaskiilarizasyonlardir.

Mikrovaskiller sizint1 ise perisitlerin kaybi ve
kapiller gecirgenligin artmas)  sonucu
meydana gelir. Bu kacagin sonuclan ise lokalize ve
diffiiz retinal 6dem ve hemorajilerdir(1).

Bu biyokimyasal mekanizmalardan hicbiri tam
aniamiyla  ispatlanamamakia  beraber yapilan
arastirmalar, bu bozukiuklarin kismen de olsa DR
klimginde gozlemlenen patolojileri agiklayabildigini
gistermgtir.
1)Kapilier Bazal Membran Kalhinlagmas):

Mikrovaskiiler bazal membraniarnin kalinlas-
masi, diabetiklerde sik rastlanilan bir bulgudur. Bu
kahnlasmanin yaminda, Isvigre peyniri tarzinda
vakuollesme ve bazal membranin arasinda fibriller
kollajen birikimi de bildirilmistir. Bazal membran
kalinlasmasinda en cok suc¢lanan mekanizma sorbitol
yoludur (20,21).

Sorbitol dehidraocenaz

SORBiTm_&‘ FRUKTOZ

iceren diyetle besienen farelerde retinal kapiller
bazal membran kalinlasmast, ve diabetik nsan ve
hayvanlarda raslanan diger bazal membran
anormallikleri saptanmstir. Bu lezyonlann. divetle

beraber verilen ve AR inhibitérii olan sorbinille

engellenebildigi gosterilmistir. Bu etkinin, sorbimin
yaptsiyla bir iligkisinin olup olmadigint anlamak i¢in
baska bir (AR) inhibit6rit olan tolrestat ile yapilan
calismalarla da ayni sonuglar elde edilmistir (20).
Sorbitol yoluyla ilgili ikinci arstirma, Engerman
22) rarafindan 1984 yilinda yaymlanmistir. Bu
arastirmada, 6 kipek %30 luk galaktoz igeren
diyetle beslenmig, 10 alloksanla diabetik yapiimig
kopek ise normal diyetle beslenmistir. Ll¢ ve daha
fazla yi! galaktozemik divetle beslenen kopeklerde
ve alioksanla diabetik vapilmis kopeklerde. sakkiler
kapiller anevrizmalar, kanamalar, pertizyonu
olmayan damarlar, kapiller perisit kaybr ve diger DR

bulgulan saptanmistir. Diabetik kopeklerin aksine,

galaktozdan zengin diyetle beslencn kopeklerde kan
elukoz seviyesi, serbest yag asitleri ve dalli-zincirh
aminoasit seviyeleri yikksek olarak saptanmamistir.

Bu sonucglara dayanarak. yazarlar kan hexoz
seviyesinin bash bagmna retinopati  lzerinde
belirleyici oldugunu ileri siimmiiglerdir.
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Sorbitol voluyla 1lgili olarak yapilan tek insan

deneyi ise, sorbinil-retinopati c¢alisma grubu
tarafindan gerceklestiniimiy ve tedavi guruplar
arastnda sorbintlt ve plasebo alan hastalar

karstlasunidiginda anlamh farklar saptanamamistir.
Bu sonugtaki basanisizh@, Frank (23) ilacin kisa
sire verilmestne ve dilsilk doza baBlamistir ve bu
doz dusikluginiin nedeni olarak, doza bagh olarak
celistigi  distinillen ciddi  toksik reaksiyonlar
nedentyle  getinilen  kullanim  kisittamalaring
gostermistir.  Aynt makalede, uzun siireli daha
vitksek dozda AR immhibitériinlin  kullamidif)
¢alismalarin  yapilmasi gerektigini  belitmis ve
Tolrestat-Retinopati ¢alisma grubunun benzer bir
¢alismayi siirdilrdiifiinden bahsetmistir.

Y apilan baz: ¢alismalarda, AR’nin bir¢ok enzim
ve tasima sistemini etkiledigi gostertlmistir. Ornegin,
hiperglisemuk  durumlarda hiicre  1¢1 sorbitol
konsantrasyonu artan birg¢ok hiicrede, hiicre i¢ct myo-
inositol  konsantrasyonunun azaldi§r saptanmistir
(23). Bu olay. hilcre membram sentezinde énemti
roiti ofan fosfoinositidlerin sentezinde rol alan myo-
inositoliin. hiicresel tasinmasindaki bir bozukluk
sonucu olabilir.  Ayrica, vyapilan c¢alismalarda,
viitksek sorbitol Kkonsantrasyonu olan hiicrelerde
protein  kinaz-c  ve  sodyum-potasyum-ATPaz
aktivitesinde de azaima olduBu ve bu azalmanin, AR
inhibisyonuyla giderilebildigr gosteriimistir.

Sorbitol volu enzimlerinin, bazal membran
kalinlasmasina nasil neden oldufu bilinmemekle
beraber. bu konuda ileri siiriilen hipotezlerden biri,
sorbitol ve galaktito!l gibi seker-alkotlerin hilcre igi
birikiminin bazal membran metabolizmasindaki
degredatif ve Dbtosentetik enzimlerin etkilerini
arttirarak veya azaltarak bu kalinlagmaya yol
actiklar seklindedir (11). Diabetik hastalarda bazal
membran kalinlasmasmin  baska biyokimyasal
nedenleri de olabilir; Bazal membran kollajen,
vogun bir bigimde enzimatik veya non-enzimatik
volla glikozillenmistir. Bazal membranda en c¢ok
bulundugu bilinen kollajen, tip 4 kollajendir, fakat
tip | ve tip 5 kollajenin de bulundugu gosteriimistir
(11). Bazal membranin vyapisi, bu kollajenlerin
goreceli oranlart ve kimyasal yapilarinin degisimine
bagh olarak degisiklik gosterebilir. Kollajenler,
bazal membranlarin ana makromolekiiler yapi taglar:
olmalarina ragmen, daha az miktarlarda mevcut olan
baska makromolekiller de fonksiyonel olarak dnemti
ofabilirler. Bunlar, bir glikoprotein olan laminin ve
iclerinde bazal membran yapisi igin  en 6nemlisi
heparan sillfat olan proteoglikaniardir. Yapilan bir
havvan calismasinda (24), diabette, heparan siilfat

yapiminda azalma ve bununila beraber bazal
membran  kollajen yapiminda artis  oldufu
146

gbsterilmigtir.Bazal membranlarin en gok bilinen
fonksiyonlari, damar duvarlarina bir iskelet gibi
yapisal destek vermeleridir. Baska bir olas:
fonksiyonu ise degisik buylikitk ve elektriksel
yikteki molekilllere filtre gbrevi yapmalandir. Bazi
aragtirmacllar, bu olasi fonksiyonun bazal
membranlardaki yitksek negatif yilk tagiyan heparan
sitifat miktan, silfattanma oran1 ve anatomik
dagthmi ile saglanabilecefini ®6ne slrmiislerdir.
Bununia beraber, bazal membran kalinlasmasimn
kapitler tkamkhga zemin hazirlamak diginda ne gibi
patolojilere yol actif tam olarak
bilinmemektedir(11).

2)Mikrovaskiiler Intramural Perisit Kayb Ve
Mikroanevrizmalar:

Retinal kapillerlerin hiicre elemanlari, endotel
hiicreler1 ve perisitlerdir. Endotel hilcrelerinin siki
baglantilar (tight-junction), retinanin i¢ kan-retina
bariyerini  olusturur.Perisitler ise  kapillerierin
etrafina dafilmis olarak bulunurtar ve vyapisal
saglamliktan sorumludurlar. Normal popiilasyonda,
kapillerlerde her endotel hilcresi igin bir perisit
vardir., Bu oramin, diabetiklerde, perisitierin
azalmasina bagh olarak endotel hiicreleri lehine
dondtigii gostertimigtir (1).

Kuwabara ve Cogan (25) 1960’ larda tripsin-
sindirme teknigiyle boyama ydntemini ortaya
atmislardir. Bu teknikte, formaldehitle fikse edilmig
retinalar, i¢inde tripsin bulunan soliisyonlarla
sindirime ugratilarak noral ve glial elemanlardan
arindirtimis ve geride sadece retinal damarlarin
kaldigy ©rnek,  boyanarak 151tk mikroskobunda
incelemeye alinmistir. Bu preparatlarda, dejenere
olan perisitler kapiller duvarindan disart dogru
uzanan i¢i bos balon seklinde c¢ikintilar olarak
g6ziikmektedir (26). Robinson ve ark. (27) 1991
viiinda yaymladiklar bir makalede, degisik yollarla

diabetik yapilan farelerdeki 8 ayhk izlemlert
sonunda blitiin diabetik farelerde, tripsin-sindirme
teknigiyle hazirlanan preparatlarda, intramurat

yerlesimli normal hicre materyallerint igermeyen
perisit 'hayaletlerine’ rastladskiarini belirtmiglerdir.
Perisitlerin  spesifik  kaybinin  nedenlert
bilinmemektedir. Akagi ve ark. (28), 1983 yilinda
yayinladiklart bir makalede, bu kaybin, sorbitol

“yoluyla gergeklestifini One silrmilsler ve gerekge

olarak da yaptiklan ¢alismalarda insan dmeklerinde,
perisitterde aldoz redliktaz’'a rastlamalarim fakat
endotel hlicrelerinde bu enzime rastlamamalarin:
gOstermiglerdir. Yapilan baska ¢ahgmalarda 1se (29),
AR in hem perisitierde hem de endotel hiicrelerinde
bulundugu oOne  siir@lmisttir. Bu  konudaki
arastirmalar da halen devam etmektedir (11).
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Perisit kaybinin. sadece histolojik preparatlarda
goriifmesine  kargin  diabetin  klinik  olarak

gozlemlenebilen ilk bulgusu mikroanevrizmalardir
hazirlanan

(11). - Tripsin-sindirme  tekmiyle
preparatiarda, mikroanevrizmalar, kapiller duvarnn-
-dan digars dogru salkim geklinde uzantilar olarak
gOritlirler (25). Bu yapilann neden olugtugu tam
olarak  bilinmemekle beraber - destek  goren
digiincelerden birisi, mikroanevrizmalann, kapiller

duvarinda  perisit kaybina bagli olarak zayiflayan

noktalarda meydana geldigidir. Yapilan bazi
arastirmalarda (30-32), perisitierin, daha blyik
damarlardaki diiz kaslar gibi kontraktil elemaniar
icerdigi  poOsterilmigtir.  Bu  aragtirmalarda,
perisitlerin miyofibrillerinin tonusunun, kan akimina
‘bagh olarak olusan transmural basinca kars: geidigi
ve - perisit kaybiyla bu tonusun kayboldugu
durumiarda kiiglk damarlarin  mikroanevrizma
olusturmak Uzere lokal genislemeler gdsterebilecegi
one siiriiimiistiir. Frank (11) bu konuda iki uyumsuz
olaymn varh@ndan bahsetmektedir. Bunlardan ilku,
mikroanevrizmalarin, perisit kaybimn olmadig
lo6semi gibi hastaliklarda da goriilmesi, digeri ise
diabetiklerde tiim organ sistemlerinde perisit
kaybimin olmasina karsin bu sistemlerde (kalp kas
hari¢c) mikroanevrizmalarin gorillmemesidir.

Gardnier ve ark. (33), 1994 yihnda
yayinladiklart bir makalede diabetik farelerde perisit
kaybina eslik eden arteriolar diiz kas hiicresi kaybi
da oldugunu godstermislerdir. Deney farelerinde 7
yilhk izlem soprasi mikroanevrizmalara ve duz kas
hiicresi kaybina rastlannuistir. Aragtirmacilar bu diiz
kas hiicresi kaybinin anevrizma geligimini arttirdigin
tleri stirmiislerdir.
3)Kan Elemanian Ve Proteinler:

Mikrovaskiller kan akimi yavasiamasi ve retinal
hipoksiye neden olan faktdrler arasinda kan
elemanlarindaki ve baz1 proteinlerdeki yapisal
degisiklikler de g6z Sniine alinmalidir.

Ghkozilasyon.

Proteinlerin  enzimatik  olmayan  yollarla
glukozianmast, ilk olarak, 1967 yihnda diabette
glikozile  hemoglobin  miktanimin  artigmin

pOsterilmesiyle - saptanmigtir  (if). 1988 yilinda
Brownlee ve ark. (34) non-enzimatik glikozilasyona
ugrayan, hiicre i¢i ve hicredisi matrikste bulunan
kritik proteinlerle, diabetin komplikasyonlar) arasin-
daki bag: arastirmiglardir. Yiksek konsantrasyonda
glukoz molekullerinin tizin molekillerinin epstlon-

amino gurubuna baglanarak, Amadori iiriinti denilen

bir ara tirlin olusturduktan sonra, glikozile proteinler
bir tekrar-yapilanma asamasina girmekte ve
birbirleriyle c¢apraz baglar olusturmaktadir. Bu
yapiya, ‘ilerlemis  glikozilasyon . son-Uriindl’
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tek  yOnlidir.

~ serum  proteinlerinin

basladigi

- (advanced glycation end-product ) (AGE proteinieri)

adi verilmigtir. Bu proteinjerin, yapisina girdikler)
metabolik ve yapisal olaylarda 6nemli degigikliklere
neden olabilecegi One sliriimiistiir (34).

Retinal vaskiller bozukiuga neden olan
faktbrierden binn  de, hemoglobinin yapisinda
meydana gelen degisikliktir. Glikohemoglobin, (Hb

A1C) hemogiobinin beta zincirindeki son valinin

glikozillenmesi sonucu olusur. Bu reaksiyon, ancak
hiperglisemik durumlarda meydana gelmektedir ve
Hemoglobin molekilli bir kez
glikozillendikten sonra i¢cinde bulundugu kan
hiticresiyle beraber ortalama olarak 90 giin dolasimda
kalmaktadir ve bu yolla, son 2-3 ay igerisinde
hastanin  hiperglisemik durumu hakkinda bilg;
vermektedir (11). 1988 yihinda Klein ve ark.
yaptiklan bir arastirmada (35) glikozile hemogiobin
seviyesinin, retinopati gelisimi agisindan haberc
nitelikte oldugunu One strmislerdir. Normal
popiilasyonda glikohemoglobin  seviyesi  %5-6
civarindayken, diabetiklerde bu oran %.15-20 ve
kadar ¢ikabilmektedir. Bu haberci 6zelliginden
baska, glikozile hemoglobinin DR patogenezinde de
roli vardir. Glikozile hemoglobmin  oksiyene
baglanma kapasitest, normal hemoglobinden daha
fazladir. Bu nedenle, retinal dolagimda oksijen
difiizyonunu azaltarak normal oksijen  Kkismi
basinciyla bile retinal hipoksi gelisimine neden olur.

Kan elemanlarindaki degisiklikler de retinal
hipoksiye neden olur. Trombositierin  artmsg
agregasyonu,  diabetiklerde  retinal  dolagimin
vavaglamasina ve anjiopatinin  ciddilesmesine
katkida bulunur. Bazi diabetiklerde trombosit
agregasyonunu en ¢ok arttiran maddelerden biri olan
tromboksan  A,'nin  inaktif  metaboliti  olan
tromboksan B, yiiksek olarak bulunmuftur,
Tromboksan A,’nin trombosit agregasyohu ve
kirmizi kiirelerin birbirine yapismas) uzerine olan
etkisi retinal mikrosirkitlasyonun bozulmasina hatla
bazi bolgelerde durmasina neden olabilir (3).

Fibrinojen ve aifa-2 makrogiobilin gibi baz
artmas! da hiperviskozite
oroblemlerine neden olabilir. Bu iki serum proteint.
bityime  hormonunun  etkisiyle  karacigerden
salgiianmaktadir. Hiperglisemi  durumlaninda.
bilyilme hormonu miktarinin yiikseldigi goz oniinde
tutularak, bu proteinlerin de DR etyopatogenezinde
rol alabilecekleri one siiriimiistiir (3).
4)Kan-Retina Bariyerinin Yikilmasi:

Diabetik hastalarda,  Kan-retina banyerinn
yikilmasi, ik olarak 1975 yilinda Cunha-Vaz
tarafindan gosterilmistir (36). Bu yikimin, kltnik
olarak retinopatinin ortaya ¢ikigindan ¢ok Once
vitre florofotometrisiyle  saptanmigtir
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(36.37). Fonksiyone! bozukluga neden olan
morfolojik degisiklikler, elektron mikroskobuyla
diabetli deney hayvanlarinda ve insan Srneklerinde
aragtirlmistir. One siiriilen anatomik
degisikliklerden bazilari sunlardir:

Endotel hiicreleri arasindaki *“siki” baglantilarin
(zoniila okliidens) agilmas: i1¢ kan-retina bariyerinin
bozulmasina neden olabilir. Elektron mikroskobuyla
vapilan calismalarda (38). bu “siki” baglantilarin
lantanvum  klorid gibi1 elektrondan zengin bazi
“iz¢i (tracer) maddelere kars) gecgirgen olmadigl,
fakat bu baglar acildiginda (39) “izci”lerin
endotelden rahathkia gegtifi gdsterilmistir.

Kan-retina bariyerinin yikiminda rol
oynavabilecek baska bir endotel hiicre anomalist ise,
bu hiicrelerin  sitoplazmalarmda  olusabilecek
“pencereler’(fenestrae) dir (38). Bu pencereler,
endotel hiicre sttoplazmasinda bulunan, tek kath bir
membranla kapli bosluklardir. Normalde pencereler
retinal  kapillerlerin yapisinda bulunmamasina
ragmen.  retinal neovaskiilarizasyonlu 1nsan ve
havvanlardan alinan d&rneklerde bu pencereler
gdsteriimislerdir (11).

Endositik vezikiiller yoluyla tasimanin artmasa,
suclanan diger bir mekanizmadir. Essner ve ark.
(40), bu olayr. retinal distrofili hayvanlarda, nbral
retinaya penetre olan damarlarda gdstermislerdir.
Diabetik  guruplarda yapilmig  bir ¢alismann
olmamasina ragmen endositik vezikiillerin, artmis
endotel gecirgenlifinin  bir nedeni olabilecegi
diisiinilmektedir.

[.aties ve ark. ise (41.42), akut diabetli farelerde
retina pigment epitelinin (RPE), intravendz olarak
verdikleri floresseine gecirgen oldugunu
ofzlemiemisier ve pigment epitelindeki bir kagagin
dis kan-retina bartyerinin yikimina neden oldugunu
one surmilslerdir. Yaptikian elektron mikroskopik
calismalarda. RPE  plazma  membramndaki
girmtlerin,  diabetin 1lk  aylarinda  arttifini
cOstermislerdir. Bu girintilerin  gdrevi, RPE’nin
bazal vyilzeyini genisleterek aktif ve pasif tasima
miktarint artirmak oldufu i¢in, sayilarindaki artis
da tasima kapasitelerint  anormal  seviyelere
ctkartarak kan-rettna bartyerinde bir bozukluga
neden olabilecefi 6ne slirillmiigtir (10).

Cunha-Vaz ve ark. (43), prostaglandin
sentezini ve aldoz rediiktazi inhibe eden Sulindak
adly non-steroid antiinflamatuar ila¢ grubundan bir
ilagla kan-retina bariyer fonksiyonunu dizeltmeye
calisimiglardir.  Deneylerinde, tip 1| diabetli ve
ilerlememis diabetik retinopatili hastalarda oral
olarak verilen giinlik 250 mg sulindak’in kan-retina
bariyer fonksiyonunu dilzelttigin vitre
florofotometrisiyle gostermislerdir. Bu d(zelmenin,
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ilacin hangt dzelliginden kaynaklandig:
bilinmemektedir. Arasttrmacilar, daha uzun siireli
caligmalarla diabetik retinopati tablosunun tam
olarak engellenip engellenemiyeceginin incelenmesi
gerektigini savunmaktadirlar (11). |
S)Proliferatif Diabetik Retinopati Ve Anjiogenez:
DR patogeneziyle ilgili galigmalar, ya diabetin

erken safhalarindaki lezyonlarin olusumunu, ya da

retinal neovaskillarizasyon olusturan nedenleri
arastinirlar.  Neovaskllarizasyona neden  olan
fakttrierin, ilk lezyonlara yol acan nedenlerden daha
farkli ve kompleks oldugu diisiniilmektedir.

Memelilerde, dogumda retina
vaskiilarizasyonunu tamamlamis olur (holangiotik
retina). Bu nedenle, vaskiller hilcre bd&liinmesi
nadirdir. Fakat, 1980 yilinda Glaser (44), yeni
enilkleasyon yapilmis memeli gézierinin kamaralar
sivisinda oOnemli miktarda vaskliler proliferatif
faktorin  varligimi  gdstermistir.  Bu  ¢eligkiye
gilniimizde getirtlen agiklama, normal retinada
anjiogenezi uyaran ve baskilayan faktorlerin bir
denge i¢inde olmasidir.  Neovaskiilarizasyon,
anjiojenik faktorlerin  artmast ya da inhibitér
maddelerin azalmasina baghi olarak dengenin
bozulmasi sonucu olusur.

Birgok madde, vazoproliferasyondan sorumliu
tutulmuptur. Bunlardan en ¢ok iizerinde durulanlar,
astdik fibroblast bliyime fakt6rii (aFGF)ve bazik
fibroblast bilyiime faktortdir (bFGF). Gilaser’in
cahsmalarinda (44), bunlarin retinal ekstrelerde
bulunan mitogenetik faktSrier oldugu gosteritmistir.
Hem aFGF hem de bFGF’ nin bir¢ok retinal hiicre
tarafindan  sentezlenebilen  faktérler  oldugu.
imiinositokimyasal metodiaria saptanmistir (435).
Retina pigment epiteli (RPE)hiicreleri ve retinal
vaskiiler endotel hiicreleri bFGF sentezlemektedirier.
bFGF,  aktif proliferatif DR’li hastalarin vitre
ornekierinden elde edilebildigi halde, gerilemis
retinopatili hastalarin Orneklerinde saptanamamistir
(23). Bu verniler, bFGF'nin vazoproliferasyondaki
roliinl) ispatlar goriinmekle bereber vyapilan baz:
calismalar, bFGF’nin fazla bir rolti olmayabilecegini
savunmaktadir. Hanneken (46), degisik safhalardaki
DR’I hastalarin otopsilérint veya ameliyatla alinan
fibrovaskilier membraniarini incelemistir. Caligmasi-
nin sonucunda, non-proliferatif DR'den PDR’ye
gidilirken vaskiiler bazal membranlardaki bFGF
miktarinin  arttigini, fakat neovaskiilanzasyon
sirasinda bFGF miktarinin azaldigini g6stermigtir ve
bFGF'nin, proliferatif siirecte mi kullamidif, yoksa
neovaskiliarizasyonla iligkisi olmadift i¢cin  mi
proliferatif DR de vaskiller endotelde az
bulundugunun arastiriimas: gerektigini belirtmigtir.
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Akslinger ve ark (47).ise PDR’li hastalardan
 aldiklar: vitreus Orneklerindeki interldkin-8 (IL-8)
miktarini, kadavra gbdzlerinden alinan Orneklerle
- kargilagtirmiglar ve aradaki fark: anlaml bulmuslar
ve buradan yola cikarak [L-8’in PDR’de etkili
- olabilecefini ileri siirmfiglerdir.

Sistemik olarak olugturuian  ve retinaya
disaridan  gelen baz1  fakibrler de retinal
neovasklilarizasyondan sorumiu olabilirler (48).
Daha Onceden sistermk faktbrler bolimiinde
bahsedilen IGF 1 bunlardan biridir. 1GF1'in
proliferatif retinopatili hastalarin serumlarinda,
kontrotlere gtire daha fazia bulundugunu ve dzellikie
florid retinopatide onemli bir roll olabilecegini
soylemistik  (12,49).Frank (23) IGF’lerin baz
retinopatilerde rolii olabilecegini kabul etmekle
beraber, Merimee’nin savundugu gibi (12) genel bir
vazoproliferatif madde oldufunu kabul
etmemektedir. Bunun nedeni olarak, IGF’lerin
retinada zaten var oldufunu ve
retinopatide vitredeki miktarmin artabitecegins dne
sirmiistilr.

Neovaskitlarizasyonun  uyaranlann  yaninda
inhibitdrleri de arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir.
Orlidge ve D’Amore (50) retinal mikrovaskiler

perisitlerin  ve diiz kaslarin, endotel hiicre
kiiltitrlerinde proliferasyonu engelledigini
gOstermislerdir. Bu engelleme, perisit-endotel

oranimin 1/10°a distigi durumlarda bile gecerlidir.
fakat etkili olabilmesi icin perisitlerin, endotel
hiicreleriyle temasta olmasi ya da en azindan ¢ok
yakin yerlesimli olmast gerekmektedir. Inhibisyon,

transforming growth faktor § (TGF B) ads verilen,
perisitlerden salgilanan ve aktive olabilmesi i¢in
endotel hiicresiyle temasta olmasi gereken bir
molekiilaraciligiyla ger¢eklesir. Bu bulgular, DR’de
gdritlen perisit kaybimin, perisit-endotel temasinin
azalmasina bagh olarak endote! proliferasyonuna
neden olabilecegini dilsitndtirmektedir.

Retinal vazoproliferasyonun diger bir inhibitorii
de wvaskiiler bazal membrandir (BM). Bazal
membranlar, sadece damar bilyimesini engelleyen
fiziksel bariyerler defildir. BM matnksi iizerine
ekilen endotel hicre kiltirleri  difer hiicre
kiiltirlerine gére azalmig proliferasyon ve tyi
anatomik organizasyonla biiyiirler (51). Yapilan baz
¢alismalarda (52,53), bu azalms proliferasyonun,
bFGF molekilllerinin bazal membranin en ¢ok sahip
oldugu glikozaminoglikan olan heparan siifata
bagilanmas) sonucunda oldugu One sfiriimugtir.
Heparan silifat molekitlleri, FGF’ler gibt heparine

baglanan bllyime faktdrlerini baglayarak, bu
faktorierin  hficre  yilzeyindeki  reseptirlerine
ulagmasint  engellemekte ve vazoproliferasyonu
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BM’lerin  morfolojik anormallikieri

proliferatif

inhibe etmektedir. Bu bulgular, bazal] membran
kalmlagmasimin, patofizyolojik 6nemini gbsterebilir.
Ik olarak,
tizerlerindeki hiicrelerin fonksiyonel durumlarini ve
degisimierini etkifemektedir (54). lkinci olarak, BM
kalinlasmasi,  bazal membranlardaki pencereler

yoluyla temas saglayan perisit ve endote! hiicrelerini

birbirinden ayirir (23). Frank R.N., retinal kapiller
bazal membranlarla ilgili olarak yaptig ¢aligmalarda
(55), galaktozemik fareierde BM’lerde laminin ve tip
4 koilajen miktarlarinin arttifim fakat heparan stilfat
miktarinin degismedigim  gostermistir ve  artmis
laminin ve tip 4 kollajenin bilyiime faktbrlerinin
sabit miktardaki heparan siilfat molekiillerine
baglanmasini  engelleyerek vazoproliferasyona
neden olabilecegini ileri siirmiistiir.
Neovaskiilarizasyon inhibitéril olarak
dissiinitlen d{iciincti bir madde, Glaser ve ark.
tarafindan ortaya aulmistir (56). Bu aragtirmacilar.
RPE’nin, doku plazminojen aktivatoriinii
etkisizlestiren bir proteaz inhibitorii salgiladigim ve
bu inhibitgriin, RPE hilcrelerinin prolifere oldugu
yogun lazer fotokoagiilasyon giby olaylarda
salgilandiFini savunmuslardir. Fakat, RPE ve endote]
hilcrelerinin birtikte ekimi, RPE’nin endotel hiicre
proliferasyonunu  azaltmaktan ¢ok arturdigin:
gostermistir(50). Bu bulgular sasirticy  degildir,
ciinkii RPE kiltiiriiniin bFGF iirettigi gbsterilmistir.
RPE hiicrelerinin proliferasyon sirasinda biiyiime
faktérld Giretmesi tnhibitdr bir faktdr tretmesinden
daha mantkl gbrinmektedir(23).
Diabetik Retinopatiyle figili Yeni Bir Hipotez
Diabetik retinopatinin etivopatogenezi, yapilan
yogun c¢aligmalara ragmen halen tam olarak
aydinianmis degildir. Arastirmalarin ¢ogu. olayin
belli bir boyutuyla ilgilentrken, bazi arastirmacilar.
diabetik retinopatide gériilen bulgularin  tiimiinii
aciklamaya ¢alisan hipotezler tizerinde
¢alismaktadiriar. Bu arastirmacilardan. Verma (37).
diabetik  retinopatinin  baska  mekanizmalarla

aciklanmis veyva hi¢ agiklanamamus yonlerimi tarkh

bir bi¢cimde agiklamaya g¢alismustir.  Retnal
neovaskiilarizasyonun, sadece retinal i1skemi ile
actklanamayacagini savunmaktadir. Retinitis

pigmentozali hastalardaki, optik diskte neovaskiila-
rizasyon gelisiminin, retinanin  en ¢ok oksijen
harcayan hiicreleri olan koni ve basillerin dejeneratit
hastaliginda,  iskemiyle  agiklanamayacagindan
bahsetmistir. Avrica, yogun retinal tskemist olan
bazi hastalarda neovaskiilarizasyon gelismemektedir.

Diabetik retinopatinin daha dnceden
bahsettigimiz, a¢iklanamayan bazi yonleri vardir:
Glokomlu hastalarda, DR’nin selim seyrettiginden
bahsetmistik.Verma, bu  durumun.  ganglion
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hiicrelennin 8llimine bagl olarak gelisemeyecegini,
cinkii bu hastalarin filtrasyon ameliyatindan sonra
DR’lertnin  progresyon gosterdigini  belirtmigtir.
Miyoplarda DR'nin selim seyri de agiklanamayan
olgulardan binidir. Yazar, tek tarafli karotis arter
hastalifanda, aym taraf gdziin diabetik retinopatiden
korundugunun saptandigini ve daralmanin iskemiyi
azaitmaktan ¢ok arttiracagini vurgulayarak, bu
durumun baska sekilde agiklanmast gerektigini
vurguiamistir,

Goreceli Hipotoni Hipotezi:

Bu hipotez. diabetik hastalardaki hipergliseminin,
ozmotik bir yik olugturarak, gérecel bir intrackiller
hipotoni yarattifini ve buna bagh olarak, retina
pigment epitelinde fonksiyone!l ve morfolojik
degisiklikierin meydana geldigini dne siirmektedir.
Diabetik hayvanlarda, RPE bazal membraninda,
normalde tasima yiizeyini arttirmak igin var olan
girintilerin, DR gelisimi  sirasinda  arttiindan
bahsetmistik. Bu  hipotezde, olusan gorecel
hipotoninin bu girintilerin artmasina neden olarak,
kan-retina  bariyerinin  yikimina neden oldugu
savunuimaktadir. Bazal membran girintilerimn
artmasi. ayml zamanda, retinal neovaskillarizasyona
neden olabilecek IGF'ler gibi bazi faktorlerin de
tasinmasini  kolaylastirabilir. Verma, vitredeki IGF
miktarlarinin, diabetiklerde, serum konsantrasyon-
lariyla paralelhik g6sterdigi halde normal deneklerde
daha az miktarda olmasini diabetiklerde bu
faktorlerin vitreye ulasmasinda bir kolaylasmaya
baglamaktadir.

Hipotez, diabetik  retinopatinin  bagka
bulgufarina da ag¢iklik getirmeye c¢alismaktadir.
Retinal damarlarin perfiizyon basinci, intravaskiiler
ve intraokiller basinglar arasindaki  farktir.
Intraokliler basincin  ditsmesiyle  intravaskiiler

~ *Miyopinin geligiminde,

otoreglilasyonunu saglayan mekanizmalarda
bozulma ve retinaya eksudasyonda artisa sebep
olacaktir. Perisitlerini kaybetmis olan damarlarda,

artmiy perflizyon basmnci, mikroanevrizmalarin
olusumuna neden olabilir. Mikroanevrizma
olusumuyla giden diger hastaliklardan

makroglobtilinemi ve I8semide de kanin artmisg
ozmolaritesi dikkat cekmektedir,

Hipotez, diabetin agiklanamamig buigularina da

actklamalar getirmektedir. |
*Glokomlu hastalarda, artmig gz i¢i basincy,
hipergliseminin neden oldugu gdreceli hipotoninin
etkilerini yokederek, g0zil, retinopati olusumundan
koruyabilir.
~ bazi yazarlar tarafindan
yiiksek gbz i¢i bastncinin suglandigini ve bu artmig
basincin gbzil koruyabilecegi dne sUritimilgtiir.
Ayrica, miyoplarda, retina pigment epiteli, daha
yassi ve daha genistirr Bu morfoloji, gdreceli
hipotonide goriillen girintilerin olupumuna dtreng
gostererek retinopatiye engel olabilir.
*Tek tarafli karotis arter stenozunda, ayni taraftaki
gbziin korunmasi, o taraftaki intravaskiller basincin
azalmasi ve buna bagh olarak, gdreceli hipotoninin
etkisinin gorillmemesiyle agtklanabilir.

Verma, hipertansiyonun, diabetik retmopatl
gelisimini artirmadaki rollinli perfizyon basmcini
arturarak gerceklestirdigini tleri sirmektedir.

Lazer fotokoagillasyonun yararli etkisi de
iskemik modelden daha farkli bir bigimde ele
alinmigtir. Hipoteze gore, lazerle olugturulan nebde
dokularindaki gerilme, RPE’deki bazal girintileri
azaitmaktadir. Bu azalma, Kkan-retina bariyerinin
fonksiyonunu diizeltmektedir. Zaten, difiiz makiler
ddem tedavisindeki grid Jazerin etkisi de benzer bir
mekanizmayla agiklanmaktadir.Goreceli intraokiiler
hipotoninin, iskemiyle beraber diabetik retinopatide

basingta géreceli bir artiy olacak ve bu artig, retinal  gorillen  birgok  patalojiyi  agiklayabildigin:
damarlarda veniz genisieme, damar  vurgulamaktadir .
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