Kocatepe Tip Dergisi
Kocatepe Medical Journal
2014;15(2):207-17

DERLEME / REVIEW DERLEME

Diabetik Retinopati ve Etiyopatogenezi

Diabetic Retinopathy and Etiopathogenesis

Sibel INAN

Afyon Devlet Hastanesi, Goz Hastaliklari Klinigi, Afyonkarahisar

Gelis Tarihi / Received: 07.05.2012

Kabul Tarihi / Accepted: 18.05.2012

OZET

Kronik hiperglisemi, diyabetik retinopati (DR) olusumu ve
ilerlemesinde en oOnemli etkenlerden biridir. Diger risk
faktorleri icinde; insilin direnci ve hiperinsilinemi, degismis
olan yag asidi ve protein metabolizmasi, ozmotik etki, hi-
pertansiyon, bozulmus metabolik sempatik aktivasyon
sayllabilir. Diyabette oksidatif stres de artabilmektedir,
ancak ilgili mekanizmalarin diabetik komplikasyonlara katki-
si tam olarak ispatlanmis degildir. Vaskiler endotelyal
buylime faktoéri (VEGF) ile birlikte DR patogenezinde rol
oynayan platelet kaynakl blyime faktori (PDGF), retina
pigment epitel hiicresi ve glial hiicre goci ve proli-
ferasyonunu uyararak mikrovaskiiler yapida anjiogenezis
yapar.

Anahtar Kelimeler: Diabetik retinopati; etyoloji; patogenez.

GiRig

Diabetes mellitus, klinik tablo ve patogenez agisindan
heterojen, kendine 6zgli hiimoral ve dokusal bulgu ve
degisimlerle karakterize, kronik hiperglisemi tablosuy-
la seyreden bir metabolizma hastaligidir. Bu
hiperglisemi durumunun temelinde, gevresel ve gene-
tik etkenler bulunmaktadir. Hiperglisemi pankreas
hiicrelerinin salgiladigi insilin yokluguna veya insilin
etkisine zit etkenlerin fazlaligina bagh olarak ortaya
cikar (1).

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan evrensel
bir saglk sorunu olarak kabul edilen Diabetes
mellitus, glinUmizde artik sorgulanan ve tekrar goz-
den gegcirilen iki tipte incelenir.

Tip | Diabetes Mellitus: Pankreas hiicrelerinin ze-
delenmesi ya da total kaybina bagl olarak gelisen
insllin eksikligi ile ortaya cikan ve insiiline bagiml
olarak stirip giden diabet tipidir. Etyopatogenezinde
pek cok faktdor tanimlanmistir. Bunlarin igerisinde
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ABSTRACT

Chronic hyperglycemia is one of the most important factors
for the formation and progression of diabetic retinopathy
(DR). Insulin resistance and hyperinsulinemia, altered fatty
acid and protein metabolism, osmotic effect, hypertension,
impaired metabolic sympathetic activation are other im-
portant risk factors. Oxidative stress also increases in diabe-
tes, but exact contribution of related mechanisms to dia-
betic complications has not been fully verified. Platelet
derived growth factor (PDGF) that take place in the patho-
genesis of DR together with vascular endothelial growth
factor (VEGF) produces angiogenesis in microvascular struc-
tures by stimulating migration and proliferation of RPE and
glial cells.

Keywords: Diabetic retinopathy; etiology; pathogenesis.

en oOnemlisi, otoimmiin aktivasyon sonucu ortaya
¢ikan hiicre zedelenmesidir. Tip | diabet tanisi igin,
insulin bagimli baslangic¢ sekli gereklidir.

Tip Il Diabetes Mellitus: Daha biyik sikhkta gori-
len tiptir. Genellikle baslangigta insiilin gereksinimi
olmadan kontrol edilebilen bir hastaliktir. Patoge-
nezinde, hastaligin genetik ve cevresel bilesenlerinin
bulundugu tzerinde fikir birligi mevcuttur.

WHO' nun, 1997 yilindaki raporunda, bu hastaliga
yakalanmis olanlarin sayisinin 135 milyon oldugu,
2005 yilinda bu sayinin 300 milyona ulastigl tahmin
edilmektedir. (Gelismis olan ulkelerde artisin % 40,
gelismekte olan (lkelerde ise % 170 oldugu disi-
nilmektedir.)

Diyabete 6zgu klasik semptomlarin ve komplikas-
yonlarin varliginda hastaligin tanisi kolaylikla konula-
bilir. Ancak gercek anlamda ve erken tani, bazi labora-
tuar yontemlerinin dogru bir sekilde kullaniimasi ve
sonuglarinin  degerlendirilmesine  dayanmaktadir.
1998 yilinda Amerikan Diyabet Birligi (ADA) ve Avrupa
Diyabet Yonetim Grubu (EDPG) tarafindan tani ve
gostergeleri gozden gecirilerek yeni kurallar getiril-
mistir.
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Buna gore, asagida belirtilen Uc¢ kriterden her-
hangi birinin varliginda diabet tanisi konulabilir (2).

1) Diyabet semptomlari ile birlikte herhangi bir anda
Olctilen plazma glikoz diizeyinin 200 mg/dl olmasi.

2) Aglik plazma glikoz degerinin (en az 8 saat hig kalori
alinmadan) >126 mg/dl olmasi.

3) 75 gram glikoz ile yapilan oral glikoz tolerans testi
sirasinda ilk iki saat icinde glikoz degerinin > 200
mg/dl olmasi.

DIABETIK RETINOPATI

Diabetik Retinopatinin Epidemiyolojisi

Tum dinyada 20-65 arasi yas grubunda goriilen on-
lenebilir ve / veya tedavi edilebilir en 6nemli korlik
nedeni olan diabetik retinopati (DR), diabetes melli-
tusun en 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Genel
populasyona gore korlik riski 25 kat daha fazladir.
Diinya niifusunun resmi olarak % 1,5-2’sinde diyabet
vardir. Tlrkiye' de tahmini rakam 2 milyon kisidir. Bu
nifusun % 25’inde herhangi bir seviyede DR mev-
cuttur (3). DR gelisiminde hastaligin suresi oncelikli
kriterdir. instline bagimli olmayan diyabetli hastalar-
da DR insidansi 11-12 yilda % 23, 16 ve Ustl yilda %
60, ve 16 ve Uzeri yilda proliferatif diabetik retinopati
(PDR) insidansi % 3 bulunmustur (4). DR, 20-75 yasla-
rinda tlim insanlarda korliik nedenleri arasinda 6nem-
li bir yer tutar. Korlik nedeni genelde, ¢oziilemeyen
vitre ici kanamasi, traksiyonel retina dekolmani veya
diabetik makula 6demidir. 10 yillik oran % 20 iken 25
yillik diyabetlide % 85’e ylikselmektedir (5).

Diabetik retinopati gelisimindeki risk faktorlerinin
en 6nemlisi kuskusuz diyabetin varligidir. Diyabete ait
tiim komplikasyonlarin gelisiminde, diyabetin siresi-
nin en 6nemli risk faktéri oldugu yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir. Tip Il diabetes mellitus'lu hastalarda,
diyabet siresi 5 yildan az olanlarda nadiren diyabetik
retinopatiye ait bulgular saptanir. 5 - 10 yil arasinda %
27, 10 yildan fazla diyabetiklerde % 71- 90 oraninda
diabetik retinopati gorilir. 20-30 yil arasinda insidans
% 95' e cikar ve bunlarin % 30- 50' si proliferatif
diabetik retinopatidir (4- 6).

Kronik hiperglisemi, diabetik retinopati olusumu
ve ilerlemesinde en 6nemli etkenlerden biridir. Diya-
bet Kontrol ve Komplikasyonlari Galisma Grubu'nun
sonuglari ve deneysel ¢alismalar iyi bir glikoz kontro-
lindn diyabetin komplikasyonlarini azaltici etkisinin
oldugunu gostermistir. Glikolize hemoglobin (HbA1lc)
degerleri normalin Ustiinde olanlarda, normal olan
olgulara gore retinopatinin 2,5 kat yiksek oranda
gorildaga bildirilmistir.
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Bazi kiiglik populasyonu galismalarda kadin ya da
erkek lehine kuclk farkhhklar bildirilmesine ragmen,
retinopati sikligi ve seyri Gzerinde cinsiyetin roli ol-
dugu distnilmemektedir. Hipertansiyon, diabetik
retinopati gelisme riskini arttiran bir baska faktordir.
Bununla beraber diyabetin dnemli bir mikroanjiopatik
komplikasyonu olan nefropati; kan basinci ve fibrino-
jen duzeylerini yiikselterek, lipoprotein profilini degis-
tirip proliferatif retinopati gelisme riskini arttirir.

Travma ve enflamatuar hastaliklar nedeniyle ge-
nis korioretinal skarlasmasi olan hastalarda, diabetik
retinopati prevalansi ve siddetinin az oldugu saptan-
mistir. Bu olayin nedeni tam olarak agiklanamamakla
birlikte, retinal metabolik ihtiyacglarin, 6zellikle de
oksijen ihtiyacinin azalmasi sonucu vazoproliferatif
faktor saliniminin azalmasi en ¢ok taraftar bulan hipo-
tezdir. Bu gozlemden vyola cikilarak ortaya atilan
panretinal fotokoaglilasyonun amaci, benzer durumu
iyatrojenik olarak yaratabilmektir. Panretinal foto-
koagilasyonun proliferatif diabetik retinopatideki
progresyonu azaltici etkisi tartismasizdir (7).

Diabetik Retinopatinin Siniflandiriimasi

Diabetik retinopati, retina kapiller damarlari, veniilleri
ve arteriollerinin tutuldugu 6zel bir anjiopatidir. Olus-
turdugu retinopati tablolari nonspesifik olup tim
retinopatilerin bir 6zeti gibidir. Progressif olan bu
retinopati tablosu her zaman ayni hizla ilerlemez,
zaman zaman remisyonlar go6sterir. Retinanin bir
bolgesinde dizelmeler olurken baska bolgelerde
bozulmalar ortaya cikabilir. Spontan regresyon goril-
se dahi bu oran % 10' u gegmez (8).

Diabetik retinopatinin erken tani ve tedavi
endikasyonlarinin belirlenmesi icin iyi bir klasifikas-
yonun vyapilmasi zorunludur. Glinimizde, ETDRS
grubunun olusturdugu, Airlier-House siniflandirma-
sinin gelistirilmesi ile elde edilen, diabetik retinopati-
deki 19 lezyonu standart fundus fotograflarina gore
ayri ayri derecelendiren sistem en uygun siniflandir-
ma olarak gorilmektedir (9).

Diabetik retinopati; NPDR ve PDR olmak uzere iki
grupta degerlendirilir (Tablo 1). NPDR devresinde
lezyonlar sadece retina iginde sinirli iken, PDR devre-
sinde retinal lezyonlara ek olarak vitreus igine dogru
ilerleme s6z konusudur (10). Klinik bulgular Tablo II'
de gosterilmistir.

Non-Proliferatif Diabetik Retinopati (NPDR)
Lezyonlarin agirhgina gore hafif, orta, agir ve siddetli
olmak Uzere klinik olarak dort alt grup icinde deger-
lendirilir (Tablo I).
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Tablo I: Diabetik retinopati siniflamasi.

Nonproliferatif DR

Proliferatif DR

Diabetik Makulopati

“Background” DR . Erken PDR e Fokal
e Hafif NPDR . Yiiksek Riskli PDR e Diffuz
e Orta NPDR e iskemik
Preproliferatif DR o  Mikst
e Agir NPDR

e Siddetli NPDR

DR: Diabetik retinopati, NPDR: Nonproliferatif diabetik retinopati, PDR: Proliferatif diabetik retinopati.

1- Hafif NPDR

Retinopatinin baslangi¢ dénemidir. Mikroanevrizma-
lar, az sayida ufak retinal hemorajiler goralir ( Sekil |
a ) .Bir yil igcinde PDR gelisme riski % 5, bes yil icinde
yuksek riskli PDR gelisme riski % 15' tir.

2- Orta NPDR

Mikroanevrizmalar ve/veya retinal hemoraji sayisi
artmis, dort retinal kadranin en az birinde yaygin
sekilde mevcuttur. Yumusak eksudalar, vendz bogum-
lanmalar ve intraretinal mikrovaskiler anomaliler
(IRMA) gériilmeye baslamistir ( Sekil | b ). Bir yil icinde
PDR gelisme riski % 12- 27, 5 yil iginde yuksek riskli
PDR riski % 33" dir.

Sekil I: a (sol) Erken dénem nonproliferatif diabetik retinopati , NPDR, retinal hemorajiler
b (sag): Orta derecede NPDR, retinada leke tarzinda hemorajiler, makulada halka olusturmus sert eksudasyonlar ve makula
o6demi.

3-Agir NPDR

Mikroanevrizmalar, hemorajiler, vendz degisiklikler,
IRMA tabloya hakimdir. Yumusak eksudalar da sapta-
nir. Hemorajiler ve mikroanevrizmalar tiim retinal
kadranlarda, venoz kalibrasyon degisiklikleri en az iki
retinal kadranda, IRMA en az bir retinal kadranda
saptanabilir dizeydedir. Bir yil icinde PDR gelisme
riski % 52, 5 yil icinde yliksek riskli PDR gelisme riski %
60" tir.

4- Siddetli NPDR

Agir NPDR' nin daha yaygin ve daha yogun seklidir.
Yaygin arterioler tikaniklklar, yumusak eksudalar,
vendz degisiklikler ve 6zellikle IRMA yogunlugu ve
genisliginde artis goraltr. Bir yil icinde PDR gelisme
riski % 75' tir.

Kocatepe Tip Dergisi 2014;15(2):207-17
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Nonproliferatif Diabetik Retinopatiyi
Lezyonlar:

Olusturan

Mikroanevrizmalar

DR’in ilk klinik bulgusudur. Retina kapillerlerden geli-
sir ve genellikle, tikanmig kapiller bélgelerde bulunur.
12-125 mikron g¢apindadirlar. 125 mikrondan buyuk-
leri kanama olarak adlandirilir. Kigik anevrizmalar
kapiller duvarda perisit kaybinin yol actigi zayiflik ve
keselesme sonucu olusur. Fundus floresein anjiyogra-

fide (FFA) mikroanevrizmalar boyanir, kanamalar
boyanmaz (11).

Retina i¢i Kanamalar

Mikroanevrizmalarin yirtilmasi, dekompanse

kapillerler ve IRMA’lar, retina kanamalarina neden
olur. Bunlarin klinik gérinim retinada yerlestigi yere
gore degisir. Dis pleksiform ve i¢ niikleer tabakalarda-
ki kanamalar yuvarlak ve penge seklinde gorilirken,
yuzeysel sinir lifleri tabakasindakiler alev seklinde
gorilir. Bu kanamalar 6 hafta ile 4 ay arasinda
rezorbe olur (12).

Sert Eksuda

Sari-beyaz renkte, keskin sinirh, lipid/lipoprotein biri-
kimleridir. Dis pleksiform tabakada yer alirlar. Kiime-
ler halinde veya mikroanevrizmalari ¢evreleyen
sirsine halkalar seklinde olurlar. FFA’da druzen gibi
boyayl maskelemezler. Kendiliginden veya lazer teda-
visi sonucu rezorbe olurlar. Kronik olarak sert
eksudalar sert plaklara doniserek diskiform tip skar
olustururlar (13).

Makula 6demi
Mikroanevrizmalardan, kapillerden ve IRMA’lardan
sizan serum lipoproteinleri ve diger plazma elemanla-
ri ekstraselliler boslukta birikerek makula édemine
yol acarlar (14).

Yumusak Eksudalar

Atilmis  pamuk  gorinimli  eksudalar  sinir
fibrillerindeki ktclik infarktlardir. Bolgesel hipoksi
sonucunda aksonlardaki iletimin yavaslamasi ile ak-
sonlarda hicre artigl organeller birikir ve kistoid ci-
simler olusur. Ortalama 6 haftada sinir lifi ve ganglion
hiicre kaybina bagh atrofik bir alan birakarak iyilesir-
ler. FFA’da hiperfloresans gosterirler (13).
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Arteriollerde Tikanma

Once ug arteriollerden baslar, sonra biyiik arterioller
tutulur. Iplik gibi beyaz renkte tikanmis damarlar
gozlenir. Makulanin tutulumu geri déntsimsiiz gor-
me kayiplarina neden olur.

Venoz Bozukluklar

Diyabette goriilen vendz bozukluklar; venlerde bon-
cuklanma, halka olusumu, kiliflanma, ven civarinda
eksudasyon ve ven tikanikliklaridir. Venéz boncuk-
lanma ven duvarinda incelmeyle birlikte olan fokal
vendz genisleme alanlaridir. Halka olusumu, venin
normal seyrinden sapmasidir. Retina dal ve kok tika-
nikhklari diyabetli kisilerde daha sik goralur (11).

intra Retinal Mikrovaskiiler Anormallikler (IRMA)
iRMA arteriol ve veniiller arasindaki genislemis, kiv-
riml ve telenjiektazik kanallardir. Yeni damar olusu-
mundan ziyade, var olan damarlarin endotelial
proliferasyonu ve sonucunda nonperfiize alana dogru
sant olusumunu gosterirler. Cok sayida IRMA varligi
NPDR’nin siddetli dénemini ve kisa sirede hafif
neovaskiilarizasyon (NV) baslayacagini gosterir (15).

Proliferatif Diabetik Retinopati (PDR)

Retina ylzeyinde ve/veya optik disk tzerinde yeni
damar olusumu ve birlikte fibréz doku proliferasyonu
gorulmesi ile karakterizedir. Esas bulgu olan
neovaskilarizasyonlar retina ylizeyinde 0zellikle
temporal kadranda ve optik disk tzerinde yerlesirler.
Neovaskiilarizasyonlarin 0zelligi, buziisme yetenegi
olan fibréz doku ile gevrili olmasidir. PDR tanisi koya-
bilmek icin retina yuzeyinde ve/veya optik disk lze-
rinde yeni damar olusumunun ve birlikte fibroz doku
proliferasyonunun olmasi sarttir (13). PDR diyabetik
popiilasyonunun yaklasik % 5- 10 unda gorilir. Otuz
yillik diabetik olgularin yaklasik % 60’'iInda PDR
mevcuttur. Agir NPDR’ si olan olgular PDR gelisme
riski en yiksek olgulardir (4). Klinik olarak iki donem-
de incelenir (Tablo II).

1-Erken PDR: Retinal neovaskiilarizasyonlar ve mini-
mal fibréoz doku proliferasyonu ile karakterizedir
(Sekilll'a).

2- Yiiksek Riskli PDR: Neovaskiilarizasyonlar vitreusa
dogru ilerlemis ve beraberindeki fibréz doku belirgin-
lesmistir. Bunlara preretinal ve vitre ici hemorajiler
eslik eder ( Sekil Il b) .
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Tablo II: Diabetik retinopatinin klinik bulgulari.

Nonproliferatif DR

Proliferatif DR

ileri D6nem Diabetik Goz

e Mikroanevrizma e Neovaskilarizasyon e  Retina dekolmani
e Hemoraji e  Disk (NVD) e Rubeozis iridis
Mum alevi e  Retina (NVE) e  Neovaskuler Glokom
Noktasal e  Fibréz Proliferasyon
e IRMA . Disk (FPD)
e Sert eksuda e  Retina (FPE)
e Yumusak eksuda e Hemoraji
e Venoz degisiklik e  Preretinal
Dilatasyon e \Vitreus igi

Bogumlanma
e Arterial tikanma

Sekil Il: Proliferatif diabetik retinopati. PDR 1l a ( sol): Retinal neovaskularizasyonlar, sert eksudalar, preretinal hemoraji,
Il b (sag) : ileri d6nem PDR: retinal ¢ekintilere neden olan fibrovaskiiler bantlar ve retinal hemorajiler.

Klinik Bulgular

Neovaskiilarizasyon (NV)

Gorinim olarak araba tekerlegi seklinde veya belirgin
radyal paterni olmayan diizensiz sekilli damarlardir.
Son derece naziktirler, gecirgenlikleri fazladir ve
mezankim kaynakl, kontraktil 6zelligi olan (icerdigi
fibroblastlar nedeniyle) fibréz bir doku tarafindan
sarihdirlar. Baslangigta belirgin olmayan bu fibroz
doku, zamanla matlasarak gortnir hale gelir. NV,
optik disk Ustinde ve/veya retinanin herhangi bir
yerinde gelisebilir. Retina yiizeyine yerlesen NV’lar
siklikla arka kutupta ve ana temporal arkadlar boyun-
ca lokalize olurlar. PDR’ li olgularin % 15’ inde NV
optik disk tstlinde veya bir disk ¢api uzakliktaki mesa-
fede, % 40'inda bu alan disindaki retina yiizeyinde, %
45’ inde ise her iki bélgede yerlesim gosterir. PDR’ nin
geg evresinde bu damarlar gerileyebilir (13, 15).

Hemoraji

DR’de hemoraji neovaskiiler dokudan kaynaklanir. iki
tip hemoraji gorilir. Retina 6nld hemoraji, mevcut
vitreus dekolmani boyunca dekole vitreus ile retina
ylzeyi arasinda yerlesim gosterir. Rezorbe olabilecegi
gibi, vitreusun igine de yayilabilir. Vitre i¢i kanama,
agir gorme kaybina yol agar. Vitreus igine dogru bi-
ylyen NV’a ya da olusmus retina 6ni kanamanin
yayilmasina bagl olarak gelisir. ilk vitreus kanamala-
rinda olgunun durumuna gore ilk tg¢ aylk sirede ken-
diliginden rezorpsiyon beklenir (16, 17). Lazer tedavi-
sinin uygulanmamis olmasi, kanama ile birlikte
traksiyonel dekolmanin varligi ve olgunun 6zel duru-
mu (tek g6z olmasi, geng olmasi) erken vitreoretinal
cerrahiyi gerektirir.

Kocatepe Tip Dergisi 2014;15(2):207-17
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Vitreus Dekolmani

PDR’ nin seyri sirasinda vitreus dekolmaninin gelisme-
si, klinik seyrin degismesine yol agar. Vitreusun veya
fibrovaskuler proliferasyonun kontraksiyonu
vitreoretinal yapisikligin yogun oldugu bolgelerde
retinanin dekole olmasina yol acar. Nadiren
proliferasyonun yaninda tam kat retina yirtigi gelise-
bilir ve yirtikh retina dekolmaninin gelisimine yol
acabilir. PDR’ de total vitreus dekolmani gelisirse, PDR
involusyonel evreye girer (burned-out) ve nadir de
olsa mevcut NV’larin gerilemesine yol acar. Eger
makula dekole olmadan kalabilmisse, gérme az da
olsa korunabilir (17).

Makula Odemi

Epidemiyoloji

Diabetik makula 6demi prevalansi % 10’dur. Diabetin
suresiyle iliskilidir ve 20 yilda prevalans % 25’e yik-
selmektedir. DR’nin siddetiyle de dogrudan iliskilidir.
DR ilerledikge makula 6demi insidansi artar (4). Erken
NPDR olan olgularda en énemli gérme kaybi nedeni
makula 6demidir. NPDR evresindeki gérme kaybinin
% 80’inden sorumludur. Geng diyabetiklerde makula
o6demi taniyi takiben ilk 9 yilda nadir olarak goraliir-
ken yaslh diyabetiklerde daha erken goriilir ve daha
fazla gorme kaybina neden olur.

Patogenez

Makula 6demi makula boélgesindeki retina iginde
ekstraselller alanda sivi birikimidir. Makula 6demine
katkida bulunan birgok faktor vardir. Bunlarin basinda
ic kan retina bariyerinde bozulmaya neden olan retina
kapillerlerin fonksiyonel hasari ve nekrozu gelmek-
tedir. Mikroanevrizmalarin ve kapillerlerin anormal
sekilde gecirgen retina endotel hiicreleri ve intrareti-
nal mikrovaskiiler anormallikler serum lipoproteinleri-
nin sizmasina neden olur. Vitreusun makula 6demine
etkisi oldugu kabul edilmektedir. Nitekim arka vitreus
dekolmani olan olgularda makula 6demi seyrek olarak
goralir. Makula 6demi fokal ve diffiiz olmak lizere iki
farkl tipte goralir.

Semptomlar

Gorme keskinligi el hareketleri ile 10/10 arasi bir
diizeyde olabilir. Gorme keskinligi ile 6demin siddeti
arasinda her zaman bir paralellik bulunmaz (5).
Makula 6demi bulunan diabetiklerde gérme keskinligi
spontan olarak duzelebilecegi gibi gin icinde bile
degisebilir. Ancak, gorme keskinligindeki dalgalanma-
lar kan sekeri diizeyindeki degismelerle de ilgili olabi-
lir.
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Tani

Direkt ve indirekt oftalmoskopi (Goldmann 3 aynali
kontakt lensi) ile yapilan muayene en hassas yontem-
dir. Makulayl merkez alan 30 derecelik renkli fundus
fotograflari ve kirmizidan yoksun fotograflar tanida
kullanilabilir. FFA makula 6demi ve tipinin belirlenme-
sinde faydalidir. Makula merkezinden bir disk capi
uzaklikta yerlesmis retina kalinlasmasi veya sert
eksuda, tek basina makula 6demi tanisini koydurur.
Ama FFA’ da gorilen sizintiya retina kalinlagsmasi ve
sert eksuda eslik etmezse tek basina tani konamaz
(18).

Makula 6demi Siniflamasi

Fokal Makula Odemi

Makula merkezinden itibaren bir disk ¢api uzakliktaki
bir alanda yer alan herhangi bir retina kalinlasmasi ya
da sert eksuda olusumlari fokal diabetik makula 6de-
mi olarak adlandirilir. Fokal makula 6demi genellikle,
mikroanevrizma ve dilate kapillerlerden olusan sizinti-
lardan kaynaklanir. Bu sizintilarin  sivi kompo-
nentlerinin zamanla rezorbe olmasi ile igindeki lipit ve
lipoprotein tlrevleri retinanin ici ve dis pleksiform
tabakalarinda birikir ve sert eksudalari olusturur (5).

“Early Treatment Diabetic Retinopathy Study”
(ETDRS) tarafindan klinik uygulamada fokal bir 6de-
min siddet ve dlzeyini belirlemek ve tedavi kriterleri-
ni daha kolay saptamak igin klinik olarak anlamli
makula ddemi (KAMO) tanimi teklif edilmistir. KAMO
icin bitln tanimlanmalarda retina kalinlasmasi esas
alinmistir. Buna goére fokal bir makula 6deminin
KAMO kabul edilebilmesi igin;

1. Makula merkezinde ya da merkezin 500 mikron
cevresinde retina kalinlasmasi,

2. Makula merkezinde ya da merkezin 500 mikron
cevresinde, bitisig§indeki retinanin kalinlasmasiyla
birlikte olan sert eksudalar.

3. Herhangi bir bolimi makula merkezinden bir disk
cap! uzakliktaki bir alanda yerlesmis, bir disk capi
blylklikte ya da daha blyilk retina kalinlasmasi
bolgesi olmasi gereklidir (18).

Diffiiz Diabetik Makula Odemi

Makula merkezini, yani foveal avaskiiler zonu da icine
alan iki ya da daha fazla disk capi blyukligindeki
retina kalinlasmalar diffiiz diabetik makula 6demi
olarak adlandirir. Diffliz diabetik makula 6demi ile
kontrolsiiz hiperglisemi, renal yetmezlik, yilksek
diastolik kan basinci gibi bazi sistemik faktorler yakin
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dan iliskilidir. Fizyopatolojik olarak RPE pompa fonksi-
yonu bozuklugu katkida bulunabilir. Bu tip 6édemde
mikroanevrizmalara ek olarak retina i¢i mikrovaskuler
anormallikler de sizintilara neden olur.

Fokal diabetik makula édeminden farkli olarak
diffiiz tipte kan-retina bariyeri (KRB) bliyilk molekdlle-
rin gecisine engel oldugundan sert eksuda plaklari
nadir olarak goralur. Ayrica diffiz tipte makulada
kistoid degisikliklerde mevcuttur. Bu tip 6demde
retinanin dis pleksiform katinda (Henle kati) biriken
sivinin buradaki sinir liflerinin oblik gidisi nedeniyle
potansiyel bosluklarda birikmesi sonucunda kistoid
bir gérinim ortaya cikabilir. Diffiz diabetik 6demi
ayiran baska bir 6zellikte FFA'de erken fazda retina
kapiller yatagin gorinirliginin artmis olmasidir.
Anjiografide tikali kapillerlerin yani sira bu alanlara
komsu dilate kapillerler de belirginlesmis olarak gori-
nirler. Diffiz diabetik makula 6deminin kendiliginden
gerileme ihtimali yoktur. Diabetik makula ddeminde
erken teshis ve tedavi ile gormede iyilesme ve stabili-
zasyon saglanabilir.

DIABETiK RETINOPATININ PATOGENEZi

Retina kapillerlerinde olusan hastaliga sekonder ola-
rak gelisen iskemik retina olusumu, yeni damar olu-
sumunu tesvik edici anjiojenik madde salinimini uya-
rir. Boylece iskemik retina alaninin periferinden ve
bliylik cogunlukla retina venillerinden kaynaklanan
neovaskiler doku, retina ylzeyi ile vitreus arasina
ilerler. Baslangicta internal limitan membranin altinda
olan damarsal yapilar, ileri donemlerde membrani
delerek vitreus icine dogru kabarir. Optik disk Gstiin-
de gelisen damarlar, optik disk boélgesinde internal
limitan membranin olmamasi ylzinden ¢ok daha
erken dénemlerde vitreusa dogru ilerler (13).

Kronik Hiperglisemi

Diabetik Kontrol ve Komplikasyon Calisma Grubu’na
gore, diabetin mikrovaskiler komplikasyonlarin geli-
siminde en o6nemli faktor hiperglisemidir. Diger risk
faktorleri icinde; insilin direnci ve hiperinsiili-nemi,
degismis olan yag asidi ve protein metabolizmasi,
ozmotik etki, hipertansiyon, bozulmus metabolik
sempatik aktivasyon sayilabilir. in vivo ve in vitro
calismalar hipergliseminin genetik ve cevresel faktor-
ler esliginde biyokimyasal degisiklikleri baslattigini,
olusan metabolik yollar ve yikim son Grinlerinin or-
gan ve dokularda fonksiyonel hasar olusturdugunu
ortaya koymaktadir.

Kronik Hiperglisemiye Bagh Olusan Degisiklikler:

A) Biyokimyasal

1-Glikozilasyon- ilerlemis glikozilasyon son riini
(AGE) Uretimi

2-Polyol (sorbitol) yolunun aktivasyonu
3-Protein kinaz C aktivasyonu
4-Oksidatif stres

5-Gen ekspresyonizmin degismesi

B) Fonksiyonel

1- Sinirsel iletimin bozulmasi

2-Kapiller sizinti

3-Biuyilime faktorlerinin artisi

C) Yapisal

1-Matriks degisimi

2-intimal proliferasyon

3-Endotel degisiklikleri

Kronik hipergliseminin bu sonuglara yol agmasinda
glikozillenmis son urlinlerin (advanced glycation end
products-AGEs) artisi 6nemli rol oynar. Yiksek kon-
santrasyonda glikoz molekillerinin lizin molekulleri-
nin epsilon amino grubuna baglanarak "amodori (ri-
ni" denilen bir ara Griin olusturduktan sonra glikolize
proteinler birbirleriyle ¢apraz baglar yaparak “ilerle-
mis glikozilasyon son Grind” (AGEs) adi verilen yapiyi
olustururlar. Bu yapi, katildigi metabolik olaylarda
onemli degisikliklere yol acar. Oksidasyon ve glikozi-
lasyon reaksiyonu sirdikcge inaktif metabolitler olu-
samaz. Glikoz alimi insilinden bagimsiz olan dokular-
da (lens, endotel, noéron) ise ancak glikoz sorbitole
donisturilerek enerji icin kullanilabildiginden polyol
(sorbitol) yolunun aktivitesi artar (19).

Sorbitol yolu; aldoz rediktaz ve sorbitol
dehidrogenaz enzimlerinin rol aldig1 biyokimyasal bir
yoldur. Hiperglisemi durumunda aldoz rediktaz, gli-
kozu sorbitole cevirir. Sorbitol, daha sonra sorbitol
dehidrogenaz yardimiyla fruktoza okside olabilir,
fakat bu reaksiyon yavas gelisen bir reaksiyondur. Bu
nedenle sorbitol konsantrasyonu hiicre icinde yiliksek
diizeylere gikabilir (19). Sorbitol ve galaktitoliin neden
oldugu hiicre ici artmis olan ozmolarite, oksijen ta-
sinmasini bozarak hiicrenin yasamsal fonksiyon-larina
devam edebilmesine engel olur. Sorbitol yolunun
aktivasyonu, hiperglisemik psddohipoksi denilen ve
iskeminin hiicrede neden oldugu fonksiyonel ve yapi-
sal bozukluklara benzer degisikliklere neden olur.
Hicre igcinde artan indirgenmis nikotinamid adenin
dintkleotid (NADH) ve nikotinamid adenin dinikle-
otid fosfat (NADP), basta serbest oksijen

Kocatepe Tip Dergisi 2014;15(2):207-17



214

radikallerinin yapim artisi olmak (Uzere, diabetik
retinopatinin patogenezinde sorumlu oldugu disiini-
len, birbiriyle iliskili ve karmasik mekanizmali pek cok
yolun aktive olmasina zemin hazirlar.

Yapilan galismalarda, hiperglisemik durumda hiic-
re i¢i sorbitol konsantrasyonu artan birgok hiicrede
protein kinaz C aktivitesinin arttigi ve Na-K ATPaz
aktivitesinin azaldig1 saptanmistir (20). Bunun sonucu
olarak da serbest oksijen radikali Gretiminde artis,
nitrik oksit sentezinde azalma, prostaglandin metabo-
lizmasinda bozukluk, kanin hicresel elemanlarinda
fonksiyonel degisiklikler gibi diyabetin
mikroanjiopatik komplikasyonlarina yol acabilecek
bozukluklar meydana gelmektedir.

Glikolize Hemoglobin (HbA1c)

Retinal vaskiler bozukluga neden olan faktoérlerden
biri de, hemoglobin yapisinda meydana gelen degisik-
liklerdir. Normal yetiskin bir insanda bulunan hemog-
lobinlerin % 97' si Hb-A'" dir. Bunun da % 3- 6 kadarini
minor komponentler denen HbAlc, HbAlb ve HbAla
olusturur.  Minor komponentler, hemoglobinin
enzimatik olmayan glikozillenmesi ile olusur.
Glukohemoglobinin en fazla bulunan komponenti
olan HbAlc, hemoglobinin 6 zincirindeki son valin
aminoasidinin glikozillenmesi sonucu meydana gelir.
Bu reaksiyon, ancak hiperglisemi durumunda gercek-
lesir, nonenzimatik ve tek yonlididr. Hemoglobin
glikozillendikten sonra icinde bulundugu eritrosit ile
beraber ortalama 90 giin dolasimda kalir ve son 2-3
ayl iceren donem icin hastanin hiperglisemik durumu
hakkinda bilgi verir.

Normal popiilasyonda HbA1lc seviyesi % 5- 6 di-
zeyindeyken diyabetiklerde bu oran % 14- 20' ye ka-
dar cikabilmektedir. Diyet, egzersiz ve 6lgim zama-
nindan etkilenmez. Glikohemoglobin  dizeyinin
diabetik hastalarda arttigi ve HbAlc' nin tanida oral
glikoz tolerans testinden daha iyi bir laboratuar bul-
gusu oldugunu kabul eden arastirmacilarin sayisi giin
gectikge artmaktadir.

Serbest Oksijen Radikalleri ve Antioksidan Ajanlar

Serbest radikal reaksiyonlari, normal metabolik yolla-
rin isleyisinin dogal bir sonucudur. Oksidan molekul-
ler, organizmada baslica glikozun oksidasyonu olmak
Gzere tim anabolik ve katabolik reaksiyonlar sirasinda
ve sonrasinda siirekli bir olusum halindedir. Bununla
es zamanl olarak, serbest radikallerin zararh etkilerini
engellemek (zere organizmada antioksidan savunma
mekanizmalari gelismistir. Bu olusum ve
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etkisizlestirme olaylari bir denge halindedir. Serbest
radikal molekiilleri, belirli bir dizeyde kaldiklari stire-
ce organizmanin yabanci maddelere ve enfeksiyoz
ajanlara karsi savunmasinda onemli rol oynarlar.
Ancak belirli dizeyin Gzerinde olusur ve antioksidan-
lar yetersiz kalirsa hiicrenin yapi elemanlari olan pro-
tein, lipit, ntkleik asit ve bazi enzimleri bozarak zararli
etkilere neden olurlar. Biyokimyasal agidan en 6nemli
serbest radikaller, oksijen kokenli olanlardir.

Serbest radikaller, hiicre ve dokularda birgok za-
rarlara yol acarlar. Bu etkiler su sekilde 6zetlenebilir
(20): 1-DNA' nin tahrip olmasi, 2-Nikleotid yapih
koenzimlerin yikimi, 3-Tiollere bagiml enzimlerin yapi
ve fonksiyonlarinin bozulmasi, 4-Protein ve lipitlerle
kovalan baglar yapmasi, 5-Enzim aktiviteleri ve lipit
metabolizmasinda degisiklikler, 6-Mukopolisakkarit-
lerin yikimi, 7-Membran proteinlerinin tahribi, tagima
sistemlerinin bozulmasi, 8-Kollajen, elastin gibi prote-
inlerin yapisini bozarak, aterofibrotik degisiklik-lerin
olusmasi, 9-Lipit peroksidasyonu, membran yapi ve
fonksiyonlarinin degismesi.

Diyabet ve Oksidatif Stres

Diyabette oksidatif stres pek ¢cok mekanizmaya bagh
olarak artabilmektedir, ancak bu mekanizmalarin
diabetik komplikasyonlara katkisi tam olarak ispatlan-
mis degildir. Deneysel bulgular, artan reaktif oksijen
tdrlerinin olusumunun ve zayiflayan antioksidan sa-
vunmanin bu karmasik mekanizmalarin temelini olus-
turdugunu gostermektedir.

Diabetes mellitusta oksidatif stresin olasi kaynaklari:
1-Serbest radikal Gretiminin artis

 Hiperglisemi

¢ Karbonhidrat, yag ve proteinlerin otooksidasyonu
2-Antioksidan savunma sisteminde bozulma

¢ Antioksidan enzim sistemlerinin inaktivasyonu
eGlutatyon gibi antioksidan maddelerin konsantras-
yonunun azalmasi

3-Enzimatik yollardaki degisiklikler

¢ Polyol (sorbitol) yolunun aktivasyonu

¢ Mitokondriyal oksidatif metabolizmada degisiklikler
¢ Prostaglandin, I6kotrien, NO metabolizmasinda
degisiklikler

4-Diger

e iskemi-reperfiizyon hasari

¢ Hipoksi ve psddohipoksi

Hiperglisemide, artmis plazma serbest radikal
konsantrasyonunun nedenini agiklayabilecek birbiri
ile baglantili pek ¢ok yol vardir. Retina, lens, néron ve
endotel hiicrelerinde yliksek glikoz konsantrasyonuna
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maruz kalinmasi sonucu intraselliiler sorbitol ve friik-
toz artisi (sorbitol->polyol yolu aktivasyonu) olur.

Sorbitol yolunda rol alan aldoz rediiktaz, hiicrede
NADPH kullandigi icin, NADPH depolarinda azalmaya
neden olur ve buna bagl olarak calisan nitrik oksit
sentetaz ve glutatyon rediktaz enzim aktivitelerini
azaltir. Azalmis glutatyon rediiktaz seviyesi, hidrojen
peroksit tarafindan hasara ugrayan endotel hicreleri-
nin sayisini arttirir. Oksidatif stres, NO sentez ve
salinimini  azaltma yaninda NO'un etkilerini de
inaktive ederek diabetik hastalarda endotel hasari ve
bozulmus vazodilatatér cevap mekanizmalarina ne-
den olur (21).

Hiperglisemi, insilin aktivitesi ve sensivitesini bo-
zar ya da azaltir. Normalde, insilin hiicrelere glikoz
girisim ve metabolizmasini diizenler, glikojenez ve yag
dokusunda lipolizi inhibe eder. insilin aktivitesinin
bozulmasi insilin rezistansi ve hiperinsilinemiye
neden olur. Hiperinsiilinemiye bagh olarak sempatik
sinir sistemi aktivasyonu gerceklesir. Diabetik hayvan-
larda, katekolaminlerin metabolik  hizi ve
otooksidasyonu arttirarak serbest radikal triinlerinde
artisa yol actigi gosterilmistir.  Ayrica lipoliz
inhibisyonunun ortadan kalkmasina bagh serbest yag
asidi seviyesi artmakta ve bunlarin peroksidasyonu
sirasinda oksijen radikalleri agiga ¢ikmaktadir. Parca-
lanmis yag asitleri ve toksik radikalleri, hiicresel enerji
dengesi ve endotelial bariyer fonksiyonlarini diizenle-
yen membran Na-K ATPaz gibi pompa fonksiyonlarini
bozmakta, endotelde glutatyon konsantrasyonunu
azaltmaktadir.

Oksidatif stresin 6nemli hedeflerinden biri de
proteinlerdir. Reaktif oksijen radikalleri proteinlerin
aminoasit dizilimlerinde modifikasyonlara neden
olarak protein karbonil formlarinin olusumuna yol
acarlar. Protein karbonil seviyelerinin artisi ve bu
maddelerle diyabet komplikasyonlarinin arasindaki
iliskiler deneysel calismalarla gosterilmistir. Protein ve
lipit oksidasyonu, hastalarda DNA hasarina yol agar.
Diabetik hastalarda artisi saptanan 8 hidroksi-
deguanozin'in, DNA' daki oksidatif hasarin indikatori
oldugu ve mikroanjiopatik komplikasyonlarin gelisme-
sine neden oldugu calismalarla gosterilmistir (22).

Endotel Disfonksiyonunun Rolii
Okiiler Kan Akimi Artisi ve Endotel Disfonksiyonu

Diabet hastalarinda retinopatinin klinik bulgulari bas-
lamadan tanimlanan retina perfiizyon anomalileri

vardir. Retina kan akiminda artisin kendisi de diabetik
retinopati patogenezine katkida bulunabilir. Retina
perfizyonunda artisin damar limeninde gerilme
yaparak endotel hasanin artirdigi varsayilmaktadir.
Degisen retina otoregililasyonu retinanin hiperper-
flizyonunu uyararak endotel hasarina katkida buluna-
bilir.  Sistemik hipertansiyon varliginda diabetik
retinopati sikhgl ve progresyon hizinda artis bu hipo-
tezi destekler.

Nitrik Oksit ve Endotelin

NO, vaskiiler endotelde L-argininden sentezlenen
glclli bir vasodilator ajandir. Bazi hayvan ve insan
calismalarinda endotel kaynakh NO, koroidin kan
dolasiminda gerekli bulunmustur. in vitro olarak cali-
silmis  bircok arastirma NO'nun retina damar
tonilsini kontrol ettigini gostermektedir. Diabetik
ratlarda yapilan ¢alismada retinada artmis NOS enzim
aktivitesi gozlenmistir. Diabetik retinadaki total NO
miktarinin ¢ogunun iNOS tarafindan sentezlendigi
bildiriliyor. NOS inhibitérii olan aminoguanidinin
ratlarda okiler kan akiminda artisi tersine cevirdigi
gorulmistir (23). Endotelin-1 endotel tarafindan
salinir. Gugli vazokonstruksiyon yapan endotelin
varlig retina ve koroid dokusunda gosterilmistir. Tip |
ve tip Il diabetli ve retinopatisi olan hastalarda plaz-
mada endotelin-1 konsantrasyonunda artig gozlen-
mistir. Endotelin-1'in  hiperoksiye cevap olarak
vazokonstriksiyon yaptigi ileri sirilmektedir (23).

VEGF (Vaskiiler Endoteliyal Bliyiime Faktorii) ve
Diger Biiyiime Faktorleri

Anjiogenezis kapillerlerden yeni damar biylimesidir
ve vaskiler hasar, timor, lokal enflamasyon ve
sitokinler ile proteolitik enzimleri agiga c¢ikaran
proliferasyon, hiicre migrasyonu ve yeni damar ele-
mentlerinin biylmesi ile baslatilabilir. Anjiogenezis
vaskuiler endotelyal biyume faktéri (VEGF), platelet
kaynakl buytume faktort (PDGF), dénlstirict buy G-
me faktori (TGF) ve anjiotensin tarafindan uyariimak-
ta, alfa interferon (INFa), anjiostatin ve endostatin
tarafindan baskilanmaktadir (24). VEGF, PDR’nin geli-
siminde dnemli roli olan bir bliylime faktérudir ve
diabette retina perfiizyon bozukluguna katkida bulu-
nur. VEGF'nin retina perisit ve endotel hicrelerinde
spesifik baglanma reseptorleri bulunur. Bu reseptor-
lerin inhibisyonu neovaskilarizasyonu baskilar. De-
neysel olarak VEGF'nin vitreus igine verilmesi retinada
iskemi ve mikroanjiyopati olusturmaktadir. Erken
diabetik retinopati evresinde VEGF sentezi artmakta,
fotokoaglilasyon  sonrasi  bazal dlzeye geri
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donmektedir (23). VEGF'den baska PDR patogene-
zinde rol oynayan PDGF, RPE hiicre ve glial hiicre gogi
ve proliferasyonunu uyararak mikrovaskiler yapida
anjiogenezis yapar. PDR'li hastalardan alinan vitreus
orneklerinde VEGF diizeyi kadar PDGF diizeyi de yiik-
selmis olarak bulunmaktadir. PDR’ de VEGF yani sira
IGF-1 miktar1 da vitreusta artmis olarak bulunmustur.
Her iki faktorinde kaynagi iskemik retina olarak kabul
edilmektedir, ancak kan retina bariyerinin bozulma-
sindan dolayi bu faktorlerin serumdan geldigini kanit-
lar bulgular mevcut degildir. Yapilan calismalar sonu-
cu VEGF ve IGF-1'in gbzden kaynaklandigi gosterilmis-
tir. Ancak bu iki faktor arasinda nasil bir iliski oldugu
bilinmemektedir (25).

Biiyiime Hormonu (GH)

Proliferatif diabetik retinopatinin patogenezinde
bliyiime GH’ un roli bilinmektedir. Alzaid ve ark,
diyabetli ve GH eksikligi olan hastalarda proliferatif
retinopatinin sikhgini % 12, kontrol grubunda ise
proliferatif retinopati sikligini % 62,5 olarak gérmis-
lerdir. Akromegali ve diyabeti olan hastalarda
prospektif olarak proliferatif retinopati sikliginda artis
olmadig gorilmuistir. Bltlin - bunlara dayanarak
GH'un retinopatinin olusmasinda gerekli oldugu ancak
kendisinin tek basina etken faktér olmadigi kabul
edilmistir. Diyabetiklerde ve saglkh insanda, serum
bazal GH, ILGFBP-3 (insilin benzeri biyime faktori
baglayan protein-3), IGF-1 diizeyleri ol¢tlmis, PDR'li
hastalarda IGF-1, ILGFBP-3 duzeyleri anlamli olarak
artmis bulunmustur. PDR'li hastalarda IGF-1 lokal
olarak (Uretildiginden dolayr bu parametreler PDR
patogenezinde rol oynayabilirler (26).
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