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saptanmis. 15 yildan sonra ise butin diabefklerin bir
kisim retinopati bulgularina sahip olduklari gésterilmistir
(1-9).

Degisik toplumlarda %1-2 sikhdinda gérilen diabe-
tiklerin %50'sinde ciiabet retinopatisi gorildigu bildiril-
digine goére doénvada 15-16 milyon diabet retinopatili
bulunmaktadir (1-2,8). Bu da konunun 6nemini agikla-
yan diger bir verid.r.

ETYOPATOGENEZ

Retinanin esas olarak prekapiller arteriol, kapiller ve
venllierini etkileyen diabet mikroanjiopatisi ve sonug-
ta ortaya c¢ikan lezyonlarm timui, 2 ana olayin sonu-
cudur:

I. + Mikrovaskuiertikanma,
I.  Mikrovaskdiier sizinti

I. Mikrovaskuier Tikarima: Mikrovaskiier tikanmaya
yol acan degisiklikler kisaca soyle 6zetlenebilir:

1. Kapillerbazal membran kalinlagmasi,

2. Kapiller enctotel hiicre harabiyeti ve prolife-
rasyonu,

3. Oksijen transportunda bozukluga yol agan kirmi-
z1 kan hucreieriritfek! degisiklikler (Eritrosit kimelenme ve
mikroviskozite 6zeliginin artmasi, deforme olma 6zellik-
lerinin azalmasi, yiikoiize hemoglobinlerin ylkselmis se-

.* ( Prof.Or. L.U-. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklari ABD
\ \Ogretim Uyesi, ISTANBUL

ivopatogenezi

viyeleri, 2,3-difosfogliserinlerin etkili diizeylerinin azalma-
si) (1,5,10).

4. Trombositlerin kimelenme ve yapisma o6zellik-
lerinin artmasi, trombojenik prostoglandin derivelerinin
artmis sentezi, kan viskozitesinde artisa yol acan plasma
protein anomalileri, hizlanmis fibrinojen tuketimi, anti-
trombin HPUn azalmasi, Von Willebrand faktori
(VWF)'nin artmasi, fibrinolizisin azalmasi (1,5,10).

Butin bu degisiklikler sonucunda kapillerlerin ok-
lizyonu ile retinada beslenemeyen iskemik adaciklar
olusur. Netice, retina hipoksisidir. Hipokslye dokunun
cevabi iki turll olabilir. Birincisi, beslenmeyen bédlgeleri
kanlandirabilmek amaci ile normalde mevcut olmayan
arteriol-venll arasi gsant damarlar, kollateraller geligir.
Bu, retina hemodinamiginin anormal gelismesine yol
acarken yine hipoksik retinadan agiga ciktigi diusunulen
yeni damar olusumunu uyarici madde, hipoksik retinayi
kanlandirabilmek amaci ile yeni damar olusumunu yani
neovaskuilarizasyonu baslatir. Boylece proliferatif de-
vreye gegilir (5-13).

. Mikrovaskdiier Sizinti: Mikrovaskiifer sizinti adi veri-
len patolojik olay, damar duvari permeabllitesinin bozu-
larak kan elementlerini g¢evresindeki retina dokusuna
sizdirmasidir. Sonu¢ hemoraji veya 6demdir.

Mikrovaskuier sizintiya yolagan degisiklikler:
1. Perisit hicre kaybi,
2. Endotel hicre harabiyeti,

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

4. Mikroanevrizma tesekkuli (5-13).

Diabetik retinada kapiller tikanma ve damar per-
meabllitesinin bozulmasina yolagan metabolik
degisikligin esasi ve patogenez konusunda degisik teo-
riler ileri sirllmistir. Bu konuda genis kapsamli ¢a-
lismalar devam etmektedir.

Biokimyasal olarak; mukopolisakkarid, sorbitol, gli-
kojen, glikolizisin artisi, glikoregllasyondaki bozukluk,
genetik etkenler (HLA-DR 3-4, immun kompleksler), in-
suline karsi olugsmus antikorlarin etkisi ile kapiller bazal
membranin kalinlagmasi gibi goérisler henlz kesin
acikhiga kavusmamistir (1,4,14,15).
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Retina endotel hicreleri ve perisitler, sorbitol yo-
lu, vitreus fluorometrisi, retina kan akimi, anjiogenesis
son yillarin en g¢ok Uzerinde durulan ve arastirmalarin
yogunlastigi alanlardir (1,13-17).

Retina Endotel Hiicreleri ve Perisitler

Retinadaki mikrovaskuler bozukluklara yolagan en
onemli histolojik degisikligin kapiller perisitlerde kayip
ve endotel hiicrelerinde proliferasyon oldugu bilinmek-
tedir. Endotel huiicresi, perisit ile ayni ana hicreden
kaynaklanir ve perisiti de saran bazal membrani
olusturur. Ayni zamanda, endotel hiicreleri arasinda
kan-retina bariyerinden sorumlu oldugu disunilen siki
baglar bulunmaktadir (1,5-7,11). Dolayisi ile kapiller
veya prekapiller endotel hicresi, diabetik retinadaki
degisikliklerden sorumlu hedef gibi gézikmektedir. En-
dotel hicresi, bébrekte oldugu gibi kan dolasimi ile di-
rekt temas halindedir. Glikoz transportu igin insulin ge-
reksinmesi yoktur. Neticede, ylUksek glikoz konsant-
rasyonu ile de direkt temastadir Bu hicrenin bir kisim
zarara ugramasi, baslangig¢ retinopati bulgularindan so-
rumlu olabilir. Daha sonraki degisiklikler, 6zellikle proli-
feratif dénem lezyonlari sekonder fenomenlerdir. Yani,
diabete 6zel olarak bagimli olmayan, zarara ugramis re-
tinanin cevabidir (1,11,17).

Sorbitol Yolu

Aldoz rediktaz (aldose reductase), seker metabo-
lizmasinin poliol yolunu idare eden iki enzimden biridir.
Aldoz rediiktaz, glikoz ve galaktozu seker alkolleri sor-
bitol ve glaktltole (glactitole) cevirir. Diger bir enzim
sorbitol hidrogenaz, sorbitoli fruktoz ve dulsitol (dulci-
tole)'e donustirir. Diabetiklerde bu enzimi ihtiva eden
ve glikoz akimi igin inslline gereksinme duymayan do-
kularda aldoz rediktaz fonksiyonlari yiksek seviyeler-
dedir. Polioller hiicre membranindan gegemez ve hic-
re icinde birikirler (1,15,16). Onceleri retina endotelin-
deki sorbitol yolu kanitlanamamistir. Son yillarda Buz-
ney ve Frank, retina perisit hicre kultirleri elde etmeyi
basarmiglar ve bu hiicrelerde aldoz rediktaz aktivitesl-
ni gostermiglerdir (1,10,17). Hicre igi sorbitol birikimi,
bir seri sisme, inme olaylarina yol agarak osmotik den-
geyi bozmakta ve neticede endotel hiicresi harabiyete
ugramaktadir (1,15,16). Ayrica, kiltir ortamindaki glikoz
konsantrasyonunu degistirmenin hiicre aktivitesine de
tesir ettigi gosterilmistir. Fizyolojik glikoz konsant-
rasyonu, tek katli hicre blylimesine yol agarken ylk-
sek (diabetik) konsantrasyonlar hicrelerin asiri blyl-
mesine ve debris birikimine sebep olmustur (1,10,17).
Yine ayni arastirmacilar, endotel hicre kiltirleri de
elde etmeyi basarmislardir. Ancak endotel hicrelerinin
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sorbitol birikiminden dolay! zarara ugradiginin ispati ge-
rekmektedir (1,10,16).

Son yillarda arastirmacilar elde ettikleri kultur-
lerde, endotel ve perisit hicreleri lGzerinde insilin re-
septorleri bulmusglardir. Bu reseptorlerin rollerinin ne ol-
dugu ve sorbitol mekanizmasi Uzerindeki etkileri henlz
bilinmemektedir (1,10).

Proliferatif retinopati tip | (inslline bagimh) dia-
bette neden daha fazla goriliyor? Bu konuda en ¢ok
taraftar toplayan iki goéris mevcuttur: 1) Proliferatif reti-
nopati uzun zaman devam eden yiksek kan glikoz se-
viyelerinin sonucudur. Bu 6zellik tip 1 diabette daha
fazladir. 2) Proliferatif retinopati genglikte bulunmasi
daha muhtemel olan, retinanin 6zel bir metabolik duru-
munun ifadesidir.

Pubertede retinopati riskinin artmasi, geng
kisilerde proliferatif retinopati patogenezinde, bilyUme
hormonlarinin roltinid dusiindirmektedir. Proliferatif reti-
nopatili tip 1 diabetlilerde insiline benzer bliyime fak-
téri (IGF 1, daha onceleri ismi somatomedin C) ylk-
sek seviyelerde bulunmustur. Insufinin A zincirine ben-
zeyen bu polipeptid, blyik o6l¢clide karacigerde yapilir
ve hipofizin salgiladigi somatotropin biuyime hormonu-
nun etkisi altindadir. Bu hormon, vaskiler endotelyum
da dahil olmak UGzere hucrelerin proliferasyon kapasite-
sini hizlandirmaktadir. Genglerde rastlanilan florid reti-
nopatiden sorumlu olabilir. Hipofizer ablasyondan son-
ra proliferatif retinopatinin remisyona ugramasina IGF
seviyesinin azalmasi neden olabilir.

Rand ve arkadaslari, HLA DR 4/0, 3/0, X/X feno-
tipleri ile proliferatif retinopati arasinda iliski bulmuslar-
dir. Ancak bu sonuglarin yaniltici olabilecegine isaret
edilmistir (1,8,10,13).

Vitreus Florometrisi (Fluorometri)

Deneysel cgaligsmalarda, diabetin kan-retina bariyerini
bozdugu goOsterilmis olmasina ragmen Cunha-Vaz ve
arkadaslari ile daha sonra Waltmann ve ekibinin ge-
listirdikleri vitreus florometri c¢aligsmalari, bu konuya
aciklik getirmistir (1,5,7). Vitreus florometri yontemi, int-
ravendz floresein enjeksiyonundan sonra vitreus igine
dakikalik floresein kagagi miktarint (ng/ml) odlger.
Arastirmacilar, retinopatisi olmayan diabetiklerde, vitre-
us igin fldresein konsantrasyonunun, normal kisilere
oranla %50 daha fazla oldugunu goéstermislerdir
(1,9,10). Ayrica, farelerde diabetin insilin veya pank-
reas adacik hicresi transplantasyonu ile kontrol altina
alinmasindan sonra, bu kagak fenomeninin reversibl ol-
dugu gosterilmistir. Ayni sekilde insanda da tedavi ile
hemoglobin AIC diizeylerinin normale dénmesi ile bu
reversibilite dogrulanmistir (1).



DIABET RETINOPATISININ ETYOPATOGENEZI

Vitreus florometri ¢alismalari son derece dnemlidir
ve gelismektedir. Onceleri, vitreus igi fléresansa retina
damarlarindan kagagin sebep oldugu kabul edilirken
son yillarda koroidden pigment epltell aracihgi Ile olan
sizintilarin da énemli olabilecedi dislinulmektedir. Boy-
lece kan-retina bariyerinin sadece retina ici degdil pig-
ment epiteli seviyesinde de bozulmus olabilecegi konu-
su gundeme gelmistir (1,7). Bu konuda calismalar ar-
tip, aletler standardize edildikge, cgesitli merkezlerin so-
nuclari birlestikgce etyopatogenez ve tedavi yodntemleri
acisindan bulyuk bir asamaya yol agacaktir.

Retinal Kan Akimi

Retina hemodinamigi, retinopatinin gelismesinden
6nemli o6lgude sorumludur. Son yillarda, eritrosit ve
trombositlerde tespit edilen degisikliklerin diabetik kapil-
lerin oklizyonunda &énemli rol oynadiklari gdsterilmigstir

(1,5,7,12).

Bu konuda diger bir ilgi odagi, radyal peripapiller
kapiller agdaki kan dolasimidir. Glokomlu gdézde, ciddi
retinopatl bulgularinin gelismedigi goérilmustur. Gloko-
mun bu kapiller agda atrofiye neden oldugu bilinmekte-
dir. Bu ag, diabetik retinopatili gézlerde ¢ok belirgindir.
Radyal peripapiller kapiller yataktaki artmis kan akimi,
proksimal bir sant yolu olarak calisip diger kapiller bol-
gelerde lIzafi hipoperfiizyona gétiirebilir. Ozellikle bu
agin belirgin oldugu anatomik olarak predispoze go0z-
lerde diabete ait spesifik fenomenlerin de birlesmesi ile
retinopatinin ortaya c¢ikigi kolaylasacaktir (1). Bu yolla
ciddi retinopatl gelisebilecek gézlerin taninmasina yo-
nelik varsayimlar, retina hemodinamlgindeki calismala-
rin artmasi ile aciklik kazanacaktir.
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