DIABETIK RETINOPATI

Diabetic Retinopathy: Etiopathogenesis

0z

Diabetik retinopati (DR) diabetes mellitusun (DM) basta gelen komplikasyonlarindan biri olup gérme kayb1 ve korligin
onde gelen sebeplerinden biridir. Tip 1 DM olgularinin %75’inde, Tip 2 DM olgularinin %50’sinde DR, tiim DM olgularinin
ise %25'inde diabetik makula 6demi gelisebilmektedir. Oniimiizdeki 20 yilda diinya capinda 360 milyon kisinin diabet ve
komplikasyonlarindan muzdarip olacag: éngoriillmektedir. DR etiopatogenezinin anlagilmasi bu komplikasyonun 6nlenmesi
ve tedavisi i¢gin yeni ajanlarin gelistirilmesinde 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, retinopati, patogenez.

ABSTRACT

Diabetic retinopathy (DR) is one of the main complications of diabetes mellitus (DM), and it is the main reason for the visual
loss and blindness in diabetes. DR can develop in 75% of type 1 and 50% of type 2 diabetics. In 50% of patients with DM
diabetic macular edema can be observed. It is predicted that in next twenty years 360 million people worldwide will suffer
from diabetes and its complications. Insight into etiopathogenesis of DR is important in the development of new agents for
the prevention and treatment of this complication.
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GIRIS

Multifaktoryel, ilerleyici bir hastalik olan diabetik retinopatinin son yillarda yapilan calismalarla retinanin
biitiin hiicrelerini etkiledigi gosterilmigtir: Endotel hiicrelerindeki hasarin yan sira i¢ retinal noronlarda ve
uzantilarinda kayip, Miiller hiicre ve astrositlerin disfonksiyonu, mikroglia aktivasyonu ve pigment epitelinin
dejenerasyonu cegitli insan ve hayvan calismalarinda gosterilmistir.! Daha onceleri mikrovaskiiler hastalik
olarak tanimlanan DR ic¢in giincel tanim, giintimiizde retinada diabete baglh tiim fonksiyonel ve yapisal degi-
siklikleri kapsamaktadir.

Klasik teoride DR retinal kapillerlerde mikrovaskiiler hasar sonucu ortaya cikmakta, retinal kapillerlerde peri-
sit kaybi, mikroanevrizma olusumu, retinal kapiller gecirgenlikte artis, kapiller bazal membranda kalinlagma
sonucunda perfiizyon bozulmakta, iskemik bolgelerden agiga ¢ikan vaskiiloendotelyal biiytime faktori (VEGF)
ve diger biiytime faktorleri retinada yeni damar olusumuna (neovaskiilarizasyon) neden olarak zamaninda
tedavi edilmedigi takdirde kalic1 gorme kaybi ile sonuclanabilecek proliferatif evreyi baslatmaktadir. DR pa-
togenezi multifaktoriyel olup kronik hiperglisemi, hipertansiyon, hiperlipidemi ve bilinmeyen pek cok faktor
patogenezde rol oynamaktadir.

1-  M.D. Professor, Hacettepe University Faculty of Medicine, Depart- Gelis Tarihi - Received: 04.05.2012
ment of Ophthalmology, Ankara/TURKEY Kabul Tarihi - Accepted: 28.05.2012
KADAYIFCILAR S., sibelkadayifcilar@yahoo.com Ret-Vit 2012;20:0zel Say1:39-44

Yazisma Adresi / Correspondence Adress: M.D. Professor,

Sibel KADAYIFCILAR

Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Ophthalmology,
Ankara/TURKEY

Phone: +90 312 305 17 77
E-Mail: sibelkadayifcilar@yahoo.com



40

Diabetik Retinopati: Etiopatogenez

Kronik Hiperglisemi

Diabetik retinada hipergliseminin yol a¢tigr molekii-
ler ve biyokimyasal degisiklikler son 50 yi1lda pek ¢cok
calismanin konusu olmustur. Hipergliseminin DR
patogenezinde cesitli metabolik yolaklar: aktive eden
ya da disregiile eden anahtar olay oldugu distiniil-
mektedir. Hiicre icinde fazla glikoz, glikolitik yolaga
akimi arttirip protein kinaz C’yi (PKC) uyarir, polyol,
hekzosamin ve poli ADP-riboz polimeraz yolaklarini
aktive eder, reaktif oksijen tiirevlerinin (ROS) yapi-
min1 arttirir. Artmis glikoz nonenzimatik glikolizas-
yonu da uyarir ve bu sekilde ileri glikasyon son triin-
lerinin (AGE) yapimini arttirir.

Cesitli calismalarda hiperglisemi ile aktive olan bu
yolaklarin kademeli olarak oksidatif stresi arttirara-
rak apoptozis, inflamatuar yanit ve anjiogenez gibi
olaylara yol actig1 ve bunlarin da retinaya hasari art-
tirarak DR’ye neden oldugu bulunmustur (Sekil).??

Hekzosamin Yolag

Normal sartlar altinda hiicre i¢i glikozun %3’ hek-
zosamin yolagina girerek protein ve lipidlerin glikozil
yan zincirlerinin sentezinde esas substrat olan UDP-
N-asetilhekzosamin sentezinde yer alir. Bu yolaga
akan glikoz miktarinda ufak bir degisiklik protein
fonksiyonunda ileri derecede bozulmaya yol agar.

Hekzosaminin retinada insulin sinyalizasyonuna
olumsuz etki yaptigi ve bu nedenle DR patogenezinde
onemli bir yolak oldugu distintilmektedir.®

Oksidatif Stres

Diabet ve hiperglisemi retinada oksidatif stres ya-
ratabilirler ve retina hiicrelerine zarar vererek DR
gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilirler.” Diabetik
retinada ROS kaynaklarinin neler oldugu tam olarak
belli degildir ancak diabetik durumda yiiksek gliko-
zun glikolitik yolaga akimi arttirmasi sonucu sito-
zolik NADH artig1, dokuda laktat/piruvat oraninin
artig1 ve trikarboksilik asit siklusuna akisin artisi
sonucu mitokondrilere elektron seli nedeniyle ROS
diizeylerinin arttig1 one surilmistir.®® Ancak bir
baska calismada glikolitik ya da trikarboksilik asit
siklusuna artmig akig gosterilmemistir.

Son yillarda DR patogenezinde one sirilen yeni bir
kavram ‘metabolik bellek’ olup bu kavram diabetik
damarlardaki kronik hasarin kan gekerinin diizgiin
kontrolinden sonra bile geri dénmedigi durumlar:
aciklayabilmek i¢in 6ne sturilmustiir.!-12

Cesitli calismalar diabette oksidatif stres olusumun-
da mitokondriyal ROS i¢in ana kaynagin hipergli-
semi olmayabilecegini diigiindiirmektedir. Degismis
lipoprotein metabolizmasi, artmis ekzitatuar ami-
noasitler, degismis biiytime faktorleri de ROS olusu-
munda 6nemli faktorlerdir.!13

Normalde hiicre ve dokular: oksidatif stresten koru-
yan siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutat-
yon peroksidaz gibi cesitli endojen enzim sistemleri
mevcuttur.1*16 Diabetteki antioksidan durum heniiz
tartismali olsa da gesitli caligmalarda SOD ve glu-
tatyon peroksidaz diizeylerinin deneysel ve klinik
diabette azaldig1 gosterilmistir.*!” Bu yol ile olusan
serbest radikaller endotel disfonksiyonuna ve nitrik
oksit (NO) inaktivasyonu yolu ile de endotel bagimli
vazodilatasyonun bozulmasina yol acarlar.®¥ Oksi-
datif stres daha ¢ok ROS iiretimine neden olan kisir
dongiiniin yani sira protein kinaz C, polyol yolag gibi
diger metabolik yollarin da aktivasyonuna, ve AGE
ve VEGF olusumuna neden olur. Lipid peroksidasyo-
nuna kargi E Vitaminin antioksidan etkisi gosteril-
mistir ancak E Vitamini heniiz tedaviye girmemis-
tir.20

Protein Kinaz C

Hiperglisemi, diasilgliserol diizeylerini arttirarak
retinada hicresel PKC aktivasyonuna yol acar. On
iki izomerden olusan PKC ailesinin aktivasyonu ise
matriks proteinleri ve vazoaktif medyatorlerde arti-
s1 beraberinde getirir. Retinal kan akimi artar, bazal
membran kalinlagir, vaskiiler gegirgenlik, apoptozis,
anjiogenez, 16kosit adezyonu ve sitokin aktivasyonu
artar.?b?? Protein kinaz C'nin selektif inhibisyonunun
diabetik vaskiiler hasar1 durdurabilecegi ye da gecik-
tirebilecegi 6ngorillmektedir. PKC-f’nin ruboxitau-
rin ile inhibisyonu son yillarda pek ¢ok arastirmanin
konusu olmustur ve diabetik hastalarda bu ajan ile
gorme kaybinin engellenebildigi gosterilmigtir.?32*

Sorbitol

Hiperglisemi polyol yolagina glikoz akisini arttirir.
Glikozun fazlasi polyol yolaginda sorbitole metaboli-
ze olur, bu da fruktoza doniisiir. Sorbitol olusumunda
anahtar enzim aldoz rediktazdir.

Hiperglisemi

Oksidatifstres AGE PKC aktivas'yonu inﬂam'asyon Sdrbitol RAS

Vaskdler endotelyal hucre disfonksiyonu

Retinal iskemi - Hipertansiyon
. Karbonik Anhidraz . Vaskuler Gegirgenlik .DMO
- VEGF !
» GF- IGF
. Eritropoietin . Retinal Neovaskularizasyon . PDR (VH/RD)

Sekil: Hiperglisemi, retinal vaskiiler endotelyal disfonksiyon ile
sonuglanan olaylar silsilesini baslatmaktadir.®

AGE; Ileri Glikasyon Son Uriinleri, PKC; Protein Kinaz C, RAS;
Renin-Angiotensin Sistemi. DMO; Diabetik Makula Odemi, VEGF;
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

GH-IGF; Biiyiime Hormonu-Insulin Benzeri Biiyiime Faktorii,
PDR; Proliferatif Diabetik Retinopati.,VH; Vitreus Hemorajisi. RD;
Retina Dekolmani.
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NADPH kofator olarak yer alir. Bu yolun aktivasyonu
NADPH azaligina ve bu da oksidatif strese yol acar.?
Diabetik retinopatili olgularda sinir lifi, ganglion ve
Miiller hiicrelerinde aldoz rediiktaz proteininin ve
cesitli dokularda sorbitolin arttig1 gosterilmistir.?>-26
Sorbitol, hiperozmolariteye yol acarak retina endotel
hiicreleri ve perisitlere ozmotik hasar vermektedir.?”
Polyol yolaginin aktivasyonu oksidatif stres, AGE
uretimi, PKC aktivasyonu gibi olaylar1 da indiikle-
mektedir. Aldoz rediiktaz inhibitorii olan fidarestatin
deneysel diabette retinada kokosit-endotel etkilesi-
mini azalttig1 gosterilmigtir.?®

AGE

Diabette uzun siireli hiperglisemi nonenzimatik kon-
dansasyon reaksiyonu (Millard reaksiyonu) ile glikoz
ile protein, lipid ve DNAlarin amino gruplar1 ara-
sinda komplike capraz baglantilar sonucunda ileri
glikasyon triinlerinin (AGE) aciga ¢ikmasina neden
olur. Bu enzimatik olmayan doniisiimsiiz glikasyon
proteinlerin yap1 ve fonksiyonlarinda bozulmaya yol
acar. AGE makrofajlar, glomeriiler mezangial hiic-
reler ve vaskiiler endotel hiicreler tizerinde etkili-
dir. Makrofajlar ve mezangial hiicrelerde sitokinler
ve biiytime faktorlerinin (IL-1, IGF 1, TNFa, TGF B,
MCSF, GMCSF ve PDGF) ekspresyonunu uyarirlar.?
AGE vitreusta da bulunurlar; arka vitreus korteksi
uzerindeki vitreoretinal interfazda ve ILMda goste-
rilmiglerdir. AGE, arka hyaloidde yapisal degisiklik-
lere yol acarak arka hyaloid ve ILM arasindaki vit-
reomakiiler adezyonu arttirabilir.?’ Vaskiler endotel
hiicrelerinde AGE, endotelin geni ekspresyonunu
etkileyebilir ve VEGF ekspresyonunu degistirebilir,
IL-1 ve TNF tretimini arttirabilir, pro-koagiilan ve
pro-inflamatuar molekiillerin (trombomodiilin, doku
faktoria ve VCAM-1) ekspresyonunu arttirir, damar
duvar1 bazal membranindaki Tip IV kollajen capraz
baglanmasini artirir, fibronektin ve laminin sentezi-
ni azaltir ve oksidatif strese yol agar.?! Niikleer faktor
-B (NF-xB) ve NADPH oksidaz aktivasyonu ise ROS
artisina ve perisit apoptozisine neden olur.? AGE,
AGE reseptorleri (RAGE) ile etkileserekmikrovaskii-
ler hemostazi bozar. AGE-RAGE aksi diabetik retino-
patide inflamasyon, norodejenerasyon ve mikrovas-
kiiler disfonksiyonda onemli rol oynar.?? AGE, retinal
perisit kaybi, damarlarda endotel hasar1 ve mikroa-
nevrizma olusumunda 6nemli rol oynarlar. AGE in-
hibitori olan pimagedin ile retinopatide ilerlemenin
kontrol grubuna gore daha az oldugu saptanmigtir.?

Inflamasyon

Diabetik retinalarda inflamasyonun karakteristigi
olan pek ¢ok molekiiler ve fonksiyonel degisiklik gos-
terilmigtir.* Parainflamatuar cevap, anormal lokosit-
endotel etkilesimi ve retinal mikrovaskiiler hasar di-
abetik retinadaki basglica degisikliklerdir. Farelerde
intraperitoneal streptozosin enjeksiyonu 1. Haftada

retinal damarlarda 16kosit birikimine neden olmakta,
bu da kapiller tikaniklikla sonu¢lanmaktadir. Lokosit
birikimi endotel ve perisit hasarina yol acarak kapil-
lerlerin aselliiler hale gelmesine neden olmaktadir.?
Lokosit birikimi ICAM 1 ve CD-18 gibi sitokinler ara-
cligiyla gerceklesir. Erken evre diabetik retinopatide
artmig retinal ICAM-1 ve nétrofilik integrin ekspres-
yonu gozlenmis ve VEGF’in, retinal ICAM-1 ve eNOS
ekspresyonunu arttirdig1 saptanmistir.?® Proliferatif
diabetik retinopatili olgularin vitreus orneklerinde
ise ICAM 1, VCAM 1, E selektin,I1-6 ve I1-8 diizeyle-
rinde artis saptanmasi1 DR patogenezinde inflamas-
yonun yerini gostermektedir.?¢37 Proinflamatuar sito-
kinlerin diabetik retinada artmasi kan retina bariyer
yikimi, retinal l6kostaz ve DR’ye bagh apoptozis ile
iligkilendirilmektedir.3®

Giniumiizde DR’nin disiik dereceli bir inflamasyo-
nun bir bulgusu oldugu yoniinde cok sayida kanit
vardir. Bu inflamasyon nedeniyle agiga cikan sito-
kinlerin ve lokositlerin retinaya hasardan sorumlu
oldugu distinilmektedir ve tedavide basta kortikos-
teroidler olmak tizere antiinflamatuar ajanlarin yeri
aragtirilmaktadir.

Renin-Anjiotensin Sistemi (RAS)

Hipertansiyon DR’de mikrovaskiiler komplikasyon-
lar acisindan 6nemli bir risk faktoriadiir. DR olgula-
rinda kan basincinin siki kontroli hastaligin ilerle-
mesini 6nlemektedir. Kan basinci kontroliinde RAS
son yillarda onem kazanmistir. Renin anjiotensino-
jeni anjiotensin I’e, anjiotensin konverting enzim de
anjiotensin I'i anjiotensin II'ye cevirmektedir. Anji-
otensin II damar endotel hiicrelerinde VEGF ve di-
ger biiyume faktorlerinin ekspresyonunu uyararak
DR patogenezinde yer almaktadir. Son yillarda DR
onlenmesi konulu caligmalar RAS inhibitorleri tize-
rinde yogunlasmistir. DIRECT calismalarinda can-
desartan, RASS calismalarinda da enalapril ve lo-
sartanin DR 6nlenmesindeki yeri arastirilmigtir.34%
Candesartanin retinopati insidansini azalttigi ancak
progresyonu etkilemedigi saptanmistir.®® Arastirilan
bir diger molekiil olan telmisartanin hayvan deneyle-
rinde noroprotektif etkisi de gosterilmistir.*

Karbonik Anhidraz

Cesitli calismalarda hiicre dis1 karbonik anhidrazin
pH degerini arttirarak retinal vaskiiler gecirgenligi
arttirdigr saptanmistir.! Karbonik anhidraz inhibi-
torlerinin diabetik retinopati tedavisindeki yeri aras-
tirilmaktadir.*

VEGF

Hipoksi sonucu retina endotel hiicreleri, perisitler ve
pigment epitel hiicrelerinden aciga cikan VEGF reti-
nada baslica anjiogenez (neovaskiilarizasyon) ve vas-
kiiler gecirgenlik artigina (6dem) yol acar.*344
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VEGF okkludin espresyonunu azaltarak endotel siki
baglantilarina hasar verir ve retinal damarlarda
ICAM-1 ekspresyonunu arttirir.* Diabetik makula
6deminde antiVEGF tedavi ruhsath (ranibizumab)
yada endikasyon dis1 (bevacizumab) olarak yillardir
ginlik pratikte kullanilmaktadir. Bu konuda yeni
FDA onay: alan bir ilag olan VEGF-trap henuiz tlke-
mizde bulunmamaktadir.

Eritropoietin

Retinal iskemi ve yiliksek glikoz diizeyleri, oksidatif
stres, inflamasyon ve baz sitokinler gibi diger intrao-
kiiler faktorlere yanit olarak aciga c¢ikan eritropoieti-
nin noroprotektif etkilerinin oldugu ve retina damar
endotel hiicrelerinde angiojenik aktiviteyi VEGFten
bagimsiz arttirdign saptanmistir. Insanlarda prolife-
ratif DR’de goz ici eritropoietinin arttg: gosterilmis ve
hayvan deneylerinde eritropoietin inhibisyonu hipok-
siye ikincil retinal neovaskiilarizasyonu azaltmigtir.*6

Biiyiime Hormonu ve Insiilin Benzeri Biiyiime
Faktorii (IGF)

Bu iki hormon retina endotelindeki 6ncii hiicrelerin
fonksiyonlarin etkilerler.

Retinal hipoksiye cevap olarak anjiogeneziste rol
oynarlar. IGF-1 kan retina bariyerini bozarak gecir-
genligi arttirabilir. Cerrahi hipofizektomi sonrasinda
diabetik retinopatide diizelme saptanmigtir.*’

Somatostatinin antianjiojenik ve retina igin nérop-
rotektif oldugu gosterilmigtir. Kiicik randomize,
kontrollta ¢alismalarda subkutan okreotidin diabetik
retinopatinin ilerlemesini yavaslattigi, lazer tedavi
ihtiyacin1 ve vitreus hemoraji insidansini azalttig:
gorulmustir.*®

Biitiin bu mekanizmalar sonrasinda DR’de ortaya ci-
kan en erken bulgu perisit kaybidir. Perisitler mezan-
kim kaynakli, kontraktil hiicreler olup endotel hiicre-
leriyle kompleks parakrin iletisim (PDGF B, TGF B,
VEGF, angiopoietinl ve 2) icindedirler. Perisit kayb1
baslica AGE, Polyol yolag1 ve oksidatif strese bagh
apoptozis ile gerceklesir.

Bir diger bulgu endotel hasaridir. ICAM-1araciligy
ile gerceklesen lokosit adezyonu endotel hiicre apop-
tozisi ile sonuclanir. Perisit ve endotel hiicrelerinin
kayb1 aselliiler kapillerlere ve mikroanevrizmalara
neden olur. Bazal membranda kalinlagma ve kapiller
kayb: iskemiye ve bu da neovaskiilarizasyona neden
olur. Kan retina bariyeri yikimi ise makula 6deminde
onemli bir faktordiir.

Kan retina bariyerinin yikimi pek ¢ok faktore bagli-
dir: Siki baglantilardaki degisiklikler, perisit kaybi,
endotel hiicre kaybi, retinal damar lokostazi, vezi-
kiiler iletinin artmasi, retina damar endotel ve RPE
hiicrelerinin yiizey membranlarinin gecirgenliginin

artmasi, AGE reseptor aktivasyonu, glial hiicre kay-
nakli nortrofik faktériin (GDNF) azalmasi, retinal
damarlarda genigleme ve vitreoretinal traksiyon bu
yikimda 6nemlidir.

Ic kan retina bariyerinin yikiminda glial hiicreler
(AGE — VEGF 1, GDNF |), perisitler (Apoptozis), re-
tina damar endotel hiicreleri (6liim), retinal damar
lokostaz1 (endotele 16kosit adezyonu erken histolojik
bulgu)-ICAM 1, AGE: ICAM 1 aktivasyonu —lokos-
taz, siki baglanti proteinleri (Okludin)ve vazoaktif
faktorler (VEGF, PKC, histamin, MMP, angiotensin
II, PEDF, PDGF, b-FGF) rol oynamaktadar.

Son yillarda tizerinde en c¢ok durulan soru diabetik
retinopatinin yalnizca mikrovaskiiler hasarin m
sonucu ortaya ciktigidir. Yeni calismalar DRnin n6-
roretinal bir bozukluk oldugunu distindirmektedir.
Diabette hizlanmis néronal apoptozis ve nororetinal
destek hiicrelerinde kayip-gliozis gosterilmistir ve
noroprotektif ajanlarin tedavide yeri olabilecegi dii-
stnilmektedir.5

Yeni yaklagima gore “Diabetik Retinopati” terimi re-
tinada diabete baglh yapisal ve fonksiyonel tim degi-
siklikleri kapsar.

Daha 6nce kullanilan “Diabetik retinopati bir mik-
rovaskiiler hastaliktir” ifadesi retinal 6zellikleri tam
olarak tanimlamamaktadir ¢iinkii diabet retinanin
biitiin hiicrelerini etkiler: I¢ retina néronlariin ve
uzantilarinin kaybi, Miiller hiicre ve astrositlerin dis-
fonksiyonu, mikroglia (sinir sisteminin immun hic-
releri) aktivasyonu ve pigment epitel dejenerasyonu
diabetin vaskiiler hasar disinda yol ac¢tig1 baslica de-
gisikliklerdir.

Diabetteki norodejeneratif degisiklikleri fundus mu-
ayenesi ile tanimak zordur. Retinadaki fonksiyonel
degisiklikler vaskiiler patolojiden cok Once ortaya
cikar ancak klinik degerlendirme zor oldugu i¢in di-
abetin noral retinaya direkt etkisi mERG, kontrast
duyarlilik, renk gérme ve kisa dalga otomatize peri-
metri (SWAP) gibi yontemler ile degerlendirilebilir.

Norodejenerasyonun patofizyolojisi ise diabetin hiic-
re dis1 glutamati arttirmasinin nérotoksisite ve apop-
tozis ile sonuclanmasi1 ve diabetin insilin, PEDF,
CNTF, NGF ve BDNF gibi norotrofik faktorlere et-
kisiyle aciklanmaktadir. Noron ve glial hiicrelerden
aciga ¢ikan histamin ve VEGF gibi faktorlerin ka-
piller siki1 baglantilar tizerindeki etkileriyle vaskii-
ler hastaligin basgladig1 6ne siiriilmektedir. Diabetik
farelerde intraokiiler BDNF ile noérodejenerasyonun
azaltilabilecegi saptanmigtir.5!

Sonuc olarak DR patogenezi hala tam olarak bilin-
memektedir. Calismalarin cogu hayvan deneylerine
dayalidir. Insan vitreus materyalindeki calismalar
ise cogunlukla gec evre bulgularini yansitmaktadir.
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Retinopati mekanizmasinin daha iyi aydinlatilmas:
yeni, etkin terapotik ajanlarin gelistirilmesini sag-
layacak ve bu komplikasyonun ortaya ¢itkmasi yada
ilerlemesi engellenebilecektir.
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