
saptanmış. 15 yıldan sonra ise bütün diabefklerin bir 
kısım retinopati bulgularına sahip oldukları gösterilmiştir 
(1-9). 

Değişik toplumlarda %1-2 sıklığında görülen diabe-
tiklerin %50'sînde ciiabet retinopatisi görüldüğü bildiril
diğine göre dönvada 15-16 milyon diabet retlnopatili 
bulunmaktadır (1-2,8). Bu da konunun önemini açıkla
yan diğer bir verid.r. 

E T Y O P A T O G E N E Z 
Retinanın esas olarak prekapiller arteriol, kapiller ve 
venülierini etkileyen diabet mikroanjiopatisi ve sonuç
ta ortaya çıkan lezyonlarm tümü, 2 ana olayın sonu
cudur: 

I. • Mikrovasküîer tıkanma, 

II. Mikrovasküîer sızıntı 

I. Mikrovasküîer Tıkarıma: Mikrovasküîer tıkanmaya 
yol açan değişiklikler kısaca şöyle özetlenebilir: 

1. Kapiller bazal membran kalınlaşması, 

2. Kapiller enctotel hücre harabiyeti ve prolife-
rasyonu, 

3. Oksijen transportunda bozukluğa yol açan kırmı
zı kan hücreierirıtfek! değişiklikler (Eritrosit kümelenme ve 
mikroviskozite özeliğinin artması, deforme olma özellik
lerinin azalması, yiikoiize hemoglobinlerin yükselmiş se-
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viyeleri, 2,3-dîfosfogliserinlerin etkili düzeylerinin azalma
sı) (1,5,10). 

4. Trombositlerln kümelenme ve yapışma özellik
lerinin artması, trombojenik prostoglandin derivelerinin 
artmış sentezi, kan viskozitesinde artışa yol açan plasma 
protein anomalileri, hızlanmış fibrinojen tüketimi, anti-
t rombin HPün aza lmas ı , V o n Wi l l eb rand fak törü 
(VWF)'nin artması, fibrinolizisin azalması (1,5,10). 

Bütün bu değişiklikler sonucunda kapillerlerln ok-
lüzyonu ile retinada beslenemeyen iskemik adacıklar 
oluşur. Netice, retina hipoksisidir. Hipokslye dokunun 
cevabı iki türlü olabilir. Birincisi, beslenmeyen bölgeleri 
kanlandırabilmek amacı ile normalde mevcut olmayan 
arteriol-venül arası şant damarlar, kollateraller gelişir. 
Bu, retina hemodinamiğinin anormal gelişmesine yol 
açarken yine hipoksik retinadan açığa çıktığı düşünülen 
yeni damar oluşumunu uyarıcı madde, hipoksik retinayı 
kanlandırabilmek amacı ile yeni damar oluşumunu yani 
neovaskülarizasyonu başlatır. Böylece proliferatif de
vreye geçilir (5-13). 

II. Mikrovasküîer Sızıntı: Mikrovasküîer sızıntı adı veri
len patolojik olay, damar duvarı permeabllitesinin bozu
larak kan elementlerini çevresindeki retina dokusuna 
sızdırmasıdır. Sonuç hemoraji veya ödemdir. 

Mikrovasküîer sızıntıya yolaçan değişiklikler: 

1. Perisit hücre kaybı, 

2. Endotel hücre harabiyeti, 

3. Kan-retina bariyerinin bozulması (Internai retina 
ve pigment epiteli), 

4. Mikroanevrizma teşekkülü (5-13). 

Diabetik retinada kapiller tıkanma ve damar per
m e a b l l i t e s i n i n b o z u l m a s ı n a y o l a ç a n m e t a b o l i k 
değişikliğin esası ve patogenez konusunda değişik teo
riler ileri sürülmüştür. Bu konuda geniş kapsamlı ça
lışmalar devam etmektedir. 

Biokimyasal olarak; mukopolisakkarid, sorbitol, gli
kojen, glikolizisin artışı, glikoregülasyondaki bozukluk, 
genetik etkenler (HLA-DR 3-4, immun kompleksler), in
suline karşı oluşmuş antikorların etkisi ile kapiller bazal 
membranın kalınlaşması gibi görüşler henüz kesin 
açıklığa kavuşmamıştır (1,4,14,15). 
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Retina endotel hücreleri ve perisitler, sorbıtol yo
lu, vitreus fluorometrisi, retina kan akımı, anjiogenesis 
son yılların en çok üzerinde durulan ve araştırmaların 
yoğunlaştığı alanlardır (1,13-17). 

Retina Endotel Hücreler i ve P e r i s i t l e r 
Ret inadaki mikrovasküler bozukluklara yolaçan en 
önemli histolojik değişikliğin kapiller perisitlerde kayıp 
ve endotel hücrelerinde proliferasyon olduğu bilinmek
tedir. Endotel hücresi, perisit ile aynı ana hücreden 
kaynaklanır ve perisit i de saran baza l membranı 
oluşturur. Aynı zamanda, endotel hücreleri arasında 
kan-retina bariyerinden sorumlu olduğu düşünülen sıkı 
bağlar bulunmaktadır (1,5-7,11). Dolayısı ile kapiller 
veya prekapiller endotel hücresi, diabetik retinadaki 
değişikliklerden sorumlu hedef gibi gözükmektedir. En
dotel hücresi, böbrekte olduğu gibi kan dolaşımı ile di
rekt temas halindedir. Glikoz transportu için insülin ge
reksinmesi yoktur. Neticede, yüksek glikoz konsant
rasyonu ile de direkt temastadır Bu hücrenin bir kısım 
zarara uğraması, başlangıç retinopati bulgularından so
rumlu olabilir. Daha sonraki değişiklikler, özellikle proli-
feratif dönem lezyonları sekonder fenomenlerdir. Yani, 
diabete özel olarak bağımlı olmayan, zarara uğramış re
tinanın cevabıdır (1,11,17). 

Sorbitol Yolu 

Aldoz redüktaz (aldose reductase), şeker metabo
lizmasının poliol yolunu İdare eden iki enzimden biridir. 
Aldoz redüktaz, glikoz ve galaktozu şeker alkolleri sor
bitol ve glaktltole (glactitole) çevirir. Diğer bir enzim 
sorbitol hidrogenaz, sorbitolü fruktoz ve dulsitol (dulci-
tole)'e dönüştürür. Diabetiklerde bu enzimi ihtiva eden 
ve glikoz akımı için insüline gereksinme duymayan do
kularda aldoz redüktaz fonksiyonları yüksek seviyeler
dedir. Polioller hücre membranından geçemez ve hüc
re içinde birikirler (1,15,16). Önceleri retina endotelin-
deki sorbitol yolu kanıtlanamamıştır. Son yıllarda Buz-
ney ve Frank, retina perisit hücre kültürleri elde etmeyi 
başarmışlar ve bu hücrelerde aldoz redüktaz aktivitesl-
ni göstermişlerdir (1,10,17). Hücre içi sorbitol birikimi, 
bir seri şişme, inme olaylarına yol açarak osmotik den
geyi bozmakta ve neticede endotel hücresi harabiyete 
uğramaktadır (1,15,16). Ayrıca, kültür ortamındaki glikoz 
konsantrasyonunu değiştirmenin hücre aktivitesine de 
tesir ettiği gösterilmiştir. Fizyolojik gl ikoz konsant
rasyonu, tek katlı hücre büyümesine yol açarken yük
sek (diabetik) konsantrasyonlar hücrelerin aşırı büyü
mesine ve debris birikimine sebep olmuştur (1,10,17). 
Yine aynı araştırmacılar, endotel hücre kültürleri de 
elde etmeyi başarmışlardır. Ancak endotel hücrelerinin 

sorbitol birikiminden dolayı zarara uğradığının ispatı ge
rekmektedir (1,10,16). 

Son yıllarda araştırmacılar elde ettikleri kültür
lerde, endotel ve perisit hücreleri üzerinde insülin re
septörleri bulmuşlardır. Bu reseptörlerin rollerinin ne ol
duğu ve sorbitol mekanizması üzerindeki etkileri henüz 
bilinmemektedir (1,10). 

Proliferatif retinopati tip I (insüline bağımlı) dia-
bette neden daha fazla görülüyor? Bu konuda en çok 
taraftar toplayan iki görüş mevcuttur: 1) Proliferatif reti
nopati uzun zaman devam eden yüksek kan glikoz se
viyelerinin sonucudur. Bu özellik tip 1 diabette daha 
fazladır. 2) Proliferatif retinopati gençlikte bulunması 
daha muhtemel olan, retinanın özel bir metabolik duru
munun ifadesidir. 

Pube r tede ret inopat i r isk in in a r tmas ı , genç 
kişilerde proliferatif retinopati patogenezinde, büyüme 
hormonlarının rolünü düşündürmektedir. Proliferatif reti-
nopatili tip 1 diabetlilerde insüline benzer büyüme fak
törü (IGF 1, daha önceleri ismi somatomedin C) yük
sek seviyelerde bulunmuştur. İnsuîinin A zincirine ben
zeyen bu polipeptid, büyük ölçüde karaciğerde yapılır 
ve hipofizin salgıladığı somatotropin büyüme hormonu
nun etkisi altındadır. Bu hormon, vasküler endotelyum 
da dahil olmak üzere hücrelerin proliferasyon kapasite
sini hızlandırmaktadır. Gençlerde rastlanılan florid reti-
nopatiden sorumlu olabilir. Hipofizer ablasyondan son
ra proliferatif retinopatinin remisyona uğramasına IGF 
seviyesinin azalması neden olabilir. 

Rand ve arkadaşları, HLA DR 4/0, 3/0, X / X feno-
tipleri ile proliferatif retinopati arasında ilişki bulmuşlar
dır. Ancak bu sonuçların yanıltıcı olabileceğine işaret 
edilmiştir (1,8,10,13). 

Vitreus Florometrisi (Fluorometri) 

Deneysel çalışmalarda, diabetin kan-retina bariyerini 
bozduğu gösterilmiş olmasına rağmen Cunha-Vaz ve 
arkadaşları ile daha sonra Waltmann ve ekibinin ge
liştirdikleri vitreus florometri çalışmaları, bu konuya 
açıklık getirmiştir (1,5,7). Vitreus florometri yöntemi, int-
ravenöz flöresein enjeksiyonundan sonra vitreus içine 
dakikalık f löresein kaçağı miktarını (ng/ml) ölçer. 
Araştırmacılar, retinopatisi olmayan diabetiklerde, vitre
us için flöresein konsantrasyonunun, normal kişilere 
oran la %50 daha faz la o lduğunu göstermiş lerd i r 
(1,9,10). Ayrıca, farelerde diabetin insülin veya pank
reas adacık hücresi transplantasyonu ile kontrol altına 
alınmasından sonra, bu kaçak fenomeninin reversibl ol
duğu gösterilmiştir. Aynı şekilde insanda da tedavi ile 
hemoglobin AıC düzeylerinin normale dönmesi ile bu 
reversibilite doğrulanmıştır (1). 
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Vitreus florometri çalışmaları son derece önemlidir 
ve gelişmektedir. Önceleri, vitreus içi flöresansa retina 
damarlarından kaçağın sebep olduğu kabul edilirken 
son yıllarda koroidden pigment epltell aracılığı İle olan 
sızıntıların da önemli olabileceği düşünülmektedir. Böy
lece kan-retina bariyerinin sadece retina içi değil pig
ment epiteli seviyesinde de bozulmuş olabileceği konu
su gündeme gelmiştir (1,7). Bu konuda çalışmalar ar
tıp, aletler standardize edildikçe, çeşitli merkezlerin so
nuçları birleştikçe etyopatogenez ve tedavi yöntemleri 
açısından büyük bir aşamaya yol açacaktır. 

Retinal Kan Ak ımı 

Retina hemodinamiği, retinopatinin gelişmesinden 
önemli ölçüde sorumludur. Son yıllarda, eritrosit ve 
trombositlerde tespit edilen değişikliklerin diabetik kapil-
lerin oklüzyonunda önemli rol oynadıkları gösterilmiştir 
(1,5,7,12). 

Bu konuda diğer bir ilgi odağı, radyal peripapiller 
kapiller ağdaki kan dolaşımıdır. Glokomlu gözde, ciddi 
retinopatl bulgularının gelişmediği görülmüştür. Gloko
mun bu kapiller ağda atrofiye neden olduğu bilinmekte
dir. Bu ağ, diabetik retinopatili gözlerde çok belirgindir. 
Radyal peripapiller kapiller yataktaki artmış kan akımı, 
proksimal bir şant yolu olarak çalışıp diğer kapiller böl
gelerde İzafi hipoperfüzyona götürebilir. Özellikle bu 
ağın belirgin olduğu anatomik olarak predispoze göz
lerde diabete ait spesifik fenomenlerin de birleşmesi ile 
retinopatinin ortaya çıkışı kolaylaşacaktır (1). Bu yolla 
ciddi retinopatl gelişebilecek gözlerin tanınmasına yö
nelik varsayımlar, retina hemodinamlğindeki çalışmala
rın artması İle açıklık kazanacaktır. 
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