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Proliferatif diabetik retinopati (PDR) Diabetes Mellitusun
(DM) gormeyi tehdit eden en 6nemli komplikasyonlarindan
birisidir. 15-20 yildir diabeti bulunan tip 1 diabetli olgularda
yaklagik %50 oraninda PDR goriiliirken, bu oran insulin kul-
lanmayan tip 2 diabetli olgularda %5-10 ve insulin kullanan
tip 2 diabetli olgularda ise %30 civarindadir. PDR’nin kesin
patogenezi bilinmemektedir, ancak birbirleri ile etkilesen ve
kisir dongiiler olusturan pek¢ok kompleks mekanizma bulun-
maktadir. Bu yiizden DM’li olgularda PDR gelisiminin 6nlen-
mesi multifaktoriyel yaklagim gerektirir. Bununla birlikte
PDR patogenezinin daha iyi anlasilmasi tedavide kullanila-
cak yeni ajanlarin geligtirilmesini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus; proliferatif diabetik
retinopati; patogenez.

ABSRACT

Proliferative diabetic retinopathy (PDR) is an important,
sight threatening complication of diabetes mellitus (DM).
After 15-20 years of DM, PDR affects about 50% of patients
with type 1 DM, 5-10% of patients with noninsulin-dependent
type 2 DM and 30% of patients with insulin-dependent type
2 DM. Although the exact pathogenesis of the PDR remains
unclear, there are some complex mechanisms interacting with
each other and forming a vicious cycle. Therefore, multifacto-
rial approach is needed for the prevention of the development
of PDR in cases with DM. Also, a better understanding of
the pathogenesis of PDR will enable the development of new
agents for its prevention and treatment.

Key Words: Diabetes mellitus, proliferative diabetic retin-
opathy; pathogenesis.



GIRIS

Diabetik retinopati (DR), diabetes mellitusun en 6nemli komp-
likasyonlarindan biri olup gelismis tilkelerde tiim yag grupla-
r1 icinde yasa bagl makiila dejeneresansindan sonra ikinci,
iiretken cagdaki niifus i¢inde ise birinci korliik nedenidir.! DR
retinada kapiller, veniiller ve arteriolleri etkileyen spesifik
bir anjiopati ve buna eslik eden néropati seklinde tanimlana-
bilir.2 Bu yiizden DR sadece bir mikroanjiopati degildir. Reti-
nada perisitler, retina pigment epitel (RPE) hiicreleri, Miiller
hiicreleri, astrositler, mikroglial hiicreler ve ganglion hiicrele-
ri gibi hemen hemen tiim noroglial hiicreler etkilenmektedir.
Bununla ilgikili olarak diabetik olgularda elektroretinografi
ve kontrast duyarlhilik gibi testlerle gosterilebilen cesitli fonk-
siyonel degisikliklerin, mikroanjiopatik degisikliklerden 6nce
ortaya ciktig gosterilmistir.?* DR proliferatif (PDR) ve nonp-
roliferatif (NPDR) olarak baslica iki grupta incelenebilir. 15-
20 y1l diabet stiresi bulunan tip 1 diabetli olgularda yaklagik
%50 oraninda PDR goriiliirken, bu oran insulin kullanmayan
tip 2 diabetli olgularda %5-10 ve insulin kullanan tip 2 diabet-
li olgularda ise %30 civarindadir.’

Kronik Hiperglisemi

opitozis

l

Sorbito] PEC AGE RAS Oksidatif stres Enflamasyon <5

Vaskiiler
gecirgenlik

Meovaskiilarizasyon

Sekil: Kronik hiperglisemi sonucu olusan patolojik biyokimyasal olay-
larin eglik ettigi diabetik retinopati patofizyolojisine genel bir bakis.”
PKC; Protein Kinaz C, AGE; Ileri Glikasyon Son Uriinleri, RAS; Re-
nin-Anjiotensin Sistemi, BM; Bazal membran, ND; Noérodejeneras-
yon, KA; Karbonik Anhidraz, VEGF; Vaskiiler Endotelyal Biiyiime
Faktirii, GH; Biiyiime Hormonu, IGF; Insiiliin Benzeri Biiyiime Fak-
torii, EPO; Eritroipoietin, PDR; Proliferatif Diabetik Retinopati.

Proliferatif Diabetik Retinopati: Patofizyoloji

PDR'’nin en 6nemli bulgusu ise neovaskiilarizasyondur (NV).
NV olusumunda kronik hiperglisemi ve hipoksinin indiikledi-
gi patolojik stirecler anahtar rol oynamaktadir.5

Fakat PDR ve NPDR patogenezinde birbirlerini potansiyalize
eden pekcok ortak mekanizma da mevcuttur. Bu ylizden PDR
patogenezinin anlasilmasi icin genel olarak DR patogenezinin
de bilinmesi gerekir. Bu derlemede DR patofizyolojisini PDR
acisindan gozden gecirecegiz.

DR Patofizyolojisine Genel Bir Bakis

DR ic¢in pekcok onemli risk faktorleri; hiperglisemi, sistemik
hipertansiyon, dislipidemi, diabet suresi, gebelik, puberte ve
gecirilmis katarakt cerrahisi olarak gesitli ¢calismalarda bil-
dirilmigtir.” Bununla birlikte DR’nin kesin patogenezi bilin-
memektedir.® Ancak kronik hiperglisemi DR patogenezinde
anahtar rol oynamaktadir.” Hiperglisemiye kronik maruziyet
sonucunda, sorbitol birikimi, protein kinaz C (PKC) aktivas-
yonu, ileri glikasyon iirtinlerinin (AGE) artis1, renin-anjioten-
sin sisteminin aktivasyonu gibi patolojik biyokimyasal meka-
nizmalar olusmaktadir (Sekil).

A. Sorbitol Yolu

Glukoz aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole doniisiir. Sorbitol
ise sorbitol dehidrogenaz enzimi ile fruktoza doniistiiriliir. Is-
lemin birinci kisminda glukoz sorbitole dontiisiirken NADPH
tiuketilir ve miyoinositol ortaya cikar. Miyoinositol ise vas-
kiiler disfonksiyona sebep olur. Hiperglisemide fazla miktar-
da NADPH tiiketilir ve asir1 miktarda sorbitol agiga cikar.
NADPH’1n agir1 tiketimi ve sorbitoldeki artig islemin ikinci
basamagini bloke ederek fritkktoz olusumunu engeller. Bunun
sonucunda sorbitol birikimi daha da artarak oksidatif stresi,
AGE turetimi, PKC aktivasyonu gibi patolojik biyokimyasal
stirecler de indiklenmektedir.

Sorbinol gibi aldoz rediiktaz inhibitérlerinin hayvanlarda re-
tinopati gelisimini ve retinopatinin ilerlemesini durdurdugu,
katarakt olusumunu engelledigi, bazal membran kalinlagma-
sin1 ve perisit kaybimi 6nledigi bildirilmistir.® Ayrica deneysel
diabet modelinde aldoz rediiktaz inhibitori olan fidarestatin
ozellikle PDR gelisiminde 6nemli olan l6kosit ile endotel ara-
sindaki etkilesimi azalttig1 gosterilmigtir.’
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B. Diacilgliserol/Protein Kinaz-C Yolu

Diabetes mellitusta hiperglisemi ile olusan protein kinaz-C
aktivasyonu, vaskiiler permeabilite, bazal membran sentezi
ve diiz kas kontraktilitesi gibi vaskiiler fonksiyonlar etkiler.
Ayrica vazoaktif mediatorlerdeki artis, bazal membran kalin-
lagmas:, lokosit adezyonu, anjiogenez ve apopitozis gibi diger
patolojik siirecleri de uyarir.'°

PKC-pnin ruboksitaurin ile inhibisyonunun makiiler 6demi
azaltarak gormeyi artirdigi ve bunun giivenli bir ajan oldugu
bildirilmistir.!! Ancak bu ajanin PDR progresyonuna etkisi
tam olarak bilinmemektedir.

C. Nonenzimatik Glikasyon

Kan dolasiminda bulunan hemoglobin ve diger lizin, valin
aminoasitlerini igeren proteinler glukozla nonenzimatik re-
aksiyona girerek glikolize olurlar ve geri dontstimstiz ileri
glikasyon uriinleri meydana getirirler.

Glikasyon serbest radikal olusumuna yol acar; serbest radi-
kaller ise, vaskiiler duvar yapisinda bulunan proteoglikanlar-
da degisime neden olur. Kapiller bazal membranda bulunan
major proteoglikanlar fibronektin, laminin ve heparin silfat-
tir. Diabetes mellitusta bu yapilar bozulur ve major proteogli-
kanlarin yerini disakkarit molekiilleri alir.

Ayrica bazal membranda bulunan tip IV kollojen yerini, tip
II ve tip V kollojene birakir. Gerek parcalanmaya dayanikli
proteinler, gerek serbest radikaller ve disakkarit molekiilleri,
kapiller bazal membrani kalinlagtirarak 6nce endotel hiicre
fonksiyonlarinda bozulmaya, daha sonra endotel hiicre kayba-
na neden olurlar.’? Endotel hiicre kaybi ise proteoglikanlarin
yapisindaki degisimi ve diger yollardan DR progresyonunu
hizlandirir ve bir kisir dongii ortaya cikar.

Ileri glikasyon iiriinleri ayrica DR’deki nérodejeneratif sii-
recte de rol oynar.!? Bununla birlikte arka hyaloidde yapisal
degisikliklere yol acarak, PDR progresyonuna neden olabilen
vitreomakiiler adezyonu arttirabilir.*

Arica cesitli biiytime faktorleri ve enflamatuar mediatorlerin
salinimina ve oksidatif strese neden olarak PDR’nin progres-
yonunu hizlandirabilir.’® Tip 1 diabetli olgularda yapilan bir
calismada AGE inhibitéria olan pimagedin’in DR progresyo-
nunu azaltabilecegi gosterilmigtir.16

D. Renin-Anjiotensin Sistemi

Renin anjiotensinojeni anjiotensin I’e, anjiotensin konverting
enzim ise anjiotensin I'i anjiotensin II'ye doniistiirmektedir.
Anjiotensin II ise endotel hiicrelerinden vaskiiler endotelyal
biytime faktori (VEGF) ve diger biiytime faktorlerinin yapi-
min artirarak DR patogenezinde yer alir. Renin-Angiotensin
System Study (RASS) calismasinda tip 1 diabet olgularinda
kan basinc degisimlerinden bagimsiz olarak, enalapril’in
%65, losartan’in ise %70 oraninda DR progresyonunu azalt-
t1g1 bildirilmigtir.'”

Yukarida bahsedilen ve hiperglisemiye sekonder olarak mey-
dana gelen bu patolojik biyokimyasal mekanizmalar sonucun-
da retinada reaktif oksijen tiirevleri (ROS) artmakta ve ok-
sidatif stres olugsmaktadir. Diabette oksidatif stres olusumu
icin birgok mekanizma tanimlanmistir.!®2° Ancak siiperoksit
dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim sis-
temlerindeki bozukluklar1 da iceren bircok mekanizmadan
kaynaklandig: diigtiniilmektedir.?!

Olusan bu oksidatif stres ise hem kisir bir dongiiye neden ola-
rak ROS artisina hem de PKC aktivasyonuna, AGE ve VEGF
artigina neden olur. Hiperglisemiye sekonder olarak olusan
bu patolojik biyokimyasal mekanizmalarin diger bir sonucu
ise kronik, disik dereceli ve lokal bir enflamatuar yanitin
meydana gelmesidir.?2 Bu diabette olusan hiperglisemik ve
hiperozmotik ortam, VEGF ve diger enflamatuar mediator-
lerin artig1 sonucu olugsmaktadir. Literatiirde enflamasyonun
PDR patogenezinde 6nemli bir yere sahip oldugunu gosteren
pekecok calisma bulunmaktadir.?324

Adamiec-Mroczek, PDR'li olgularda yaptiklari calismalarinda
ICAM-1, VCAM-1, IL-6 ve timor nekroz faktor (TNF-a) gibi
enflamatuar mediatorlerin serum ve vitreus konsantrasyon-
larimin yiiksek oldugunu bildirmislerdir.?? Aym sekilde, dia-
betik retinadaki degisikliklerin anahtar mediatérinin VEGF
olmasi ve VEGF’in proenflamatuar etkileri diisunildiginde,
PDR patogenezinde enflamasyonun énemli bir yer tuttugu
soylenebilir.

Diabetik retinopati siirecinde olusan bu oksidatif stres ve
enflamasyonun diger bir sonucu ise DR’nin fonksiyonel degi-
sikliklerinden sorumlu olan apopitozis ve bunun sonucunda
olusan norodejeneratif siirectir.?>? Bu nérodejeneratif siirecin
DR progresyonu ile arttigi gosterilmigtir.?’



Bunun yani sira patolojik biyokimyasal mekanizmalar ve
bunun sonucu gelisen oksidatif stres ve enflamasyon perisit
kayb1 basta olmak tizere endotel hiicre (EH) disfonksiyonu ve
EH kaybi ile sonuglanir.® Perisit ve EH’leri retinal otoregiilas-
yonun saglanmasinda 6nemli yeri olan hiicrelerdir. Bu ytiz-
den bu hiicrelerin bozuklugu iki temel patolojik siirece neden
olur.” Bunlardan retinal iskemi PDR siirecinde daha 6nem-
li yere sahiptir. Diabette retinal iskemi sadece perisit kaybi
ve EH disfonksiyonundan kaynaklanmaz. Bunun yaninda
DR’nin erken bulgularindan birisi olan bazal membran kalin-
lagmasi, kan viskozitesinde artig ve son zamanlarda PDR sii-
recinde 6nemli bir mekanizma olarak goze ¢arpan lokostazis
de retinal iskemi gelisimini artirir.?%%

Lokostazis DR patogenezinde enflamasyona isaret eden me-
kanizmalardan birisidir. Ortamda konsantrasyonu artan
ICAM-1, E-selektin gibi interseliiler adezyon molekiilleri re-
tinal 16kositlerin EH’lerine baglanmasini artirarak vaskiiler
gecirgenlik artisi, EH kayb1 ve aseliiler kapiller olusumuna
yol agcmaktadir.?>? Bu ise kapiller okliizyon ve retinal iskemi
ile sonuclanir.? Yine burada kisir déngilerden birisi meyda-
na gelir ve retinal iskemi hem VEGF sekresyonunu hem de
lokosit adezyonunu artirarak PDR siirecini hizlandirir.”? EH
bozuklugu sonucu olusan diger patolojik siire¢ ise NPDR bul-
gularini olusturan vaskiiler gecirgenlik artigidir.

Bu da hem neovaskiiler siireci hem de retinal iskemiyi arti-
rarak PDR siirecine katk: saglar (Sekil). Retinal iskemi PDR
icin anahtar mekanizma olan VEGF ve diger biiytime faktor-
lerinin artisi ile sonug¢lanir. Bu ise PDR’nin en 6nemli bulgusu
olan NV’ye neden olur. Ayrica iskemi VEGF’ten bagimsiz ola-
rak karbonik anhidraz artigina ve bu yolla vaskiiler gecirgen-
lik artisina neden olabilir.” Bu ise neovaskiiler siirece dolayli
olarak katk: saglar.

VEGF bagimsiz diger bir yol ise retinal iskemi sonucu kon-
santrasyonu artan eritropoietindir (EPO). EPO neovaskiila-
rizasyonu uyararak PDR siirecini destekler.” PDR siirecinde
dikkat ¢eken diger bir nokta ise bu patolojik siirecte olusan
kisir dongulerdir. Bu kisir dongiiler vaskiiler gecirgenlik ar-
tisinin hem retinal iskemiyi hem de neovaskiilarizasyonu
kargilikli olarak uyarmasi gibi birbirlerini potansiyalize eden
stiireclerden kaynaklanir (Sekil). Bu ise NPDR'nin PDR’ye
progresyonunu engelleme ¢abalarini zorlagtirmaktadir.

Proliferatif Diabetik Retinopati: Patofizyoloji

Neovaskiilarizasyon

PDR’nin en 6nemli bulgusu retina, optik disk ve iriste gorile-
bilen neovaskiilarizasyonlardir (sirasiyla NVE, NVD ve NVI).
NV olusumunda VEGF, plasental biiytime faktori (PGF), in-
stiliin benzeri biiytime faktoria (IGF) ve diger sitokinler rol oy-
namaktadir. Ancak VEGF neovaskiiler siiregte kilit rol oyna-
maktadir.®* NV siirecinde anjiogenez ve vaskiilogenez olmak
uzere 2 temel mekanizma bulunur. Vaskiilogenez; vaskiiler
endotelyal onciil hiicrelerden yeni damar olusumunu ifade
eder ve embriyonik dénemde bu sekilde yeni damar olusumu
meydana gelir.?! Anjiogenez ise mevcut bir vaskiiler sistemin
EH’lerinden yeni damar olugsumunu ifade eder. DR’deki NV
stirecinde anjiogenez 6n plandadir. Ancak giincel bazi calis-
malarda NV siirecinde sadece anjiogenezin degil vaskiiloge-
nezin de rol aldig1 bildirilmigtir.3233

Asrar ve ark.,* caligmalarinda vaskiilogenezde etkili endo-
telyal projenitor hiicreleri (EPC), PDR'li olgularin epiretinal
membranlarinda gostermiglerdir. Bu ytlizden gelecekte vas-
kiilogeneze yonelik olas1 tedavi stratejilerinin PDR’de etkili
olabilecegi soylenebilir.

Vaskiilogenez siirecinde ise kemokin stromal kaynakl biiyii-
me faktori (SDF) IL-8 ve VEGF iskemik retinadan salinir
ve bu mediatorler dolagimla kemik iligine ulagir. Kemik ili-
ginde bu mediatorler yardimi ile hematopoetik kok hiicreler
prolifere olur ve EPC’lere dontisiir. EPC’ler dolagimla retina-
ya ulagdiginda biytume faktorlerinin yogun oldugu bélgelerde
NV siirecini baglatirlar.3*

Anjiogenez

Anjigenez hipoksik ortamdan salinan biiytime faktorlerinin
EH’lerini uyarmas ile baglar.

Daha sonra proteolitik enzimlerin salinimi ile bazal memb-
ran ve ekstraseliiler matriks yikim1 meydana gelir. Bu sekilde
EH bulunduklari ortamdan damar disina ¢ikarlar ve burada
cogalirlar. Kapiller tiip olusumu, bunlarin birlesimi ve budan-
ma ile yeni damar ag: olusur.

Perisit olusumu ve stabilizasyon ile yeni damar aginin sag-
lamhig1 artirilir.®® Ancak olugsan bu damarlar ince duvarl,
normalden daha az sayida perisit iceren ve yetersiz siki bag-
lantilar bulunduran damarlardir. Bu yizden sizint1 ve kana-
maya egilimlidirler.
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Bu olgularda fibréz proliferasyon ile beraber traksiyonel re-
tina dekolmani ve epiretinal membran da gelisir. Bu ytizden
NV’nin erken tespiti ¢ok onemlidir ve bu komplikasyonlar:
azaltir.® Anjiogenez mikrocevrede bulunan gesitli anjiogenik
ve anti-anjiogenik ajanlarin konstrasyonuna gore regiile edi-
lir. Normal retinada anti-anjiogenik ajanlar daha baskindir.
Bunlar, pigment epitel kaynakl biiyiime faktori (PEDF) bas-
ta olmak tlizere angiostatin, endostatin, IL-12, trombospon-
din, interferonlar (o, B ve y), heparinaz, metalloproteinaz inhi-
bitorleri ve bunun gibi ¢esitli mediatorlerden olusur.?® DR’de
ise anjiogenik faktorlerin konsantrasyonu artar ve denge an-
jiogenik faktorler lehine bozulur. Bu anjiogenik ajanlar VEGF
basta olmak tizere fibroblast kaynakl biiytiime faktoru (FGF),
platelet kaynakli biiyiime faktori (PDGF), IGF-1, endotelin,
neptin, TNF-a, IL-8 ve bunun gibi diger mediatérlerden olu-
sur.?” Diabetik retinopatide anjiogenezi baslatan en 6nemli
faktor ise hipoksidir. Hipoksi inducible faktor 1 (HIF-1) glu-
koproteini, hipoksi ile siki bir sekilde regiile edilir. HIF-1, a
ve B olmak tizere 2 alt tiniteden olusur. Normoksik ortamda
HIF-10 hidroksile olarak degredasyona ugrar.

Hipoksi durumunda ise hidroksilasyon inhibe olur ve HIF-1a,
HIF-1B ile kompleks olusturarak VEGF geninin ekspresyonu-
nu artirir. HIF-1o ayrica hipoksiden bagimsiz olarak enfla-
masyon, NO ve ROS gibi mediatorlerle de uyarilabilir . Her
iki durumda da aktive HIF-1, VEGF geni yaninda angiogenik
diger mediatorlere ait genleri, apopitozis ve DNA tamiri ile
ilgili genleri regiile eder.? Hipoksi ile regiile edilen gen tiriin-
lerini hedef alan ajanlar, anti-VEGF ile beraber ya da tek bag-
larina yeni tedavi secenekleri olusturabilirler.

Proliferatif diabetik retinopati gelisiminde VEGF diizeyleri
biiyiik 6nem tasir. Bu acidan hipoksi VEGF diizeylerini arti-
ran en onemli faktordiir. Ancak PDR gelisiminde VEGF artis1
sadece hipoksiden kaynaklanmaz. Bunun yaninda hiperglise-
mi ve beraberinde gelisen patolojik biyokimyasal siire¢ sonu-
cu olusan oksidatif stres ve enflamasyon da ortamdaki VEGF
konsantrasyonunu artirir. Ayrica IGF-1 ve insiiliiniin kendisi
de VEGF diuzeylerini artirmaktadir. Yogun insiliin tedavisi
uygulanan olgularda baslangicta goriilen DR progresyonunda-
ki artis bununla iligkilidir. Ortamda konsantrasyonu giderek
artan VEGF ise PDR siirecinde oksidatif stres ve enflamas-
yonu artirir ve bu sekilde bir kisir déngii daha meydana gelir.

Anjiogenez siirecinde VEGF cesitli tirozin kinaz reseptor-
lerine baglanarak etki gostermektedir. VEGF reseptor 1'in
(VEGFR-1) (F1t-1) anjiogenik etkisi 6n plandadir. Ancak PDR
stirecinde VEGF ozellikle VEGFR-2 (Flk-1/KDR) tizerinden an-
jiogenez, mitogenez ve vaskiiler gecirgenlik artisina neden olur.
VEGFR-3 ise lenfogenezden sorumludur.? iskeminin indiikle-
digi vazoproliferatif siirecte VEGF anahtar rol oynar. VEGF
NV siirecinde anahtar mediatérdiir. Bunun diginda vaskiiler
gecirgenligi, nitrik oksit (NO) sentezini ve ICAM-1 gibi cesit-
li enflamatuar mediatorleri ve oksidatif stresi artirir. Boylece
PDR patogenezinde onemli siireclerden birisi olan lokostazis
artar ve endotel hiicre hasar1 ve perisit kaybi derinlegir. Bu
yizden VEGF, PDR gelisiminde en 6nemli mediatordiir.

Proliferatif Diabetik Retinopati Patogenezinde Etkili
Diger Faktorler

Proliferatif diabetik retinopati siirecinde VEGF bagimsiz me-
kanizmalar da bulunmaktadir. Baz1 ¢alismalarda eritropoie-
tin (EPO) inhibisyonunun VEGF’ten bagimsiz olarak retinal
NV’da suipresyon sagladig: bildirilmistir.? Ancak EPO sadece
iskemiye bagli olusmaz ve ilging olarak baslangicta néropro-
tektif etkiye sahiptir. Bu ytizden tedavi olarak EPO inhibisyo-
nu DR’deki nérodejeneratif siireci hizlandirabilir.

Proliferatif diabetik retinopati patogenezinde vitreusun da
onemli bir rol oynadig1 bildirilmistir. Bu yiizden bazi yazar-
lar PDR terimi yerine “proliferatif diabetik vitreoretinopati”
terimini tercih ederler. Hiperglisemi vitreusta tip 2 kollajen
degisikliklerine yol acmaktadir. Bununla birlikte ortamda
konsantrasyonu artan biiytime faktorleri arka vitreus kortek-
sinde kalinlagmaya neden olur. Daha sonra gelisen posteriyor
hyaloid kontraksiyonu ise vitreoretinal ara yiizeyde traksiyo-
na neden olur ve neovaskiiler siire¢ hizlanir. Posterior vitreus
dekolmani ise PDR progresyonunu azaltir.®

Proliferatif Diabetik Retinopati Gelisimini Azaltan
Faktorler

Diabetik retinopati progresyonunu etkileyen cesitli faktor-
ler bildirilmigtir.” Kronik hipergliseminin DR ve PDR pa-
togenezindeki roli diisiinildiginde kan sekeri regiilasyo-
nunun PDR gelisimini 6nlemede en 6nemli faktér oldugu
diistintlebilir.



Hipertansiyon EH’de mekanik hasara yol acarak VEGF sek-
reyonunu ve boylece PDR riskini artirabilir.”

Sistolik basin¢ta her 10mmHg artisin PDR i¢in ilave %15 ris-
ke neden oldugu bildirilmigtir.#! Ayrica Renin-Angiotensin
System Study (RASS) calismasinda tip 1 diabet olgularinda
kan basinc: degisimlerinden bagimsiz olarak, enalapril’in
%65, losartan’in ise %70 oraninda DR progresyonunu azaltti-
&1 bildirilmistir.!” Bu ytzden sistemik hipertansiyon bulunan
olgularda antihipertansif olarak bu grup ilaglarin kullanimi
akillica olacaktir.

Dislipideminin DR patogenezinde 6nemli bir etkiye sahip
olabilecegi bildirilmistir.*? Ayrica yapilan bir ¢alismada fe-
nofibratin lipit profili degistirici etkisinden bagimsiz ola-
rak tip 2 diabetli olgularda laser ihtiyacini %31 oraninda
azalttigr bildirilmistir.*® Bu ytizden fenofibratin DR gelisimi
acisindan koruyucu bir etkiye sahip olabilecegi ve bu yolla
PDR riskini azaltabilecegi soylenebilir. Oral kullanilan bir
insiliin sensitize edici ajan olan rosiglitazonun tip 2 diabet-
li olgularda PDR riskini azaltabilecegi bildirilmistir. Bunun
angiogenezin inhibisyonu ile saglandig1 distinilmektedir.*
Bununla birlikte bu grup ilaclarin makiler 6demi artirici
etkisi de bulunmaktadir.

Sonuc¢ olarak PDR patogenezinde hipoksi, VEGF, vaskiiler
gecirgenlik artig1 ve anjiogenez/vaskiilogenez 6nemli yer tut-
maktadir. PDR patogenezinde enflamasyonun 6nemi ortaya
citkmakta ve bu konuyla ilgili calismalar devam etmektedir.
Patogenez birbirlerini potansiyalize eden ve kisir dongiiler
olusturan pek ¢ok siirecin birlesiminden olugsmaktadir. Bu
yiizden PDR gelisiminin 6nlenmesinde multifaktoriyel yak-
lasim gerekmektedir. PDR patogenezi hala tam olarak bi-
linmemektedir. Ancak PDR patogenezinin daha iyi anlasil-
mas1 tedavide kullanilabilen yeni ajanlarin gelistirilmesini
saglayacaktir.
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