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Diabet Mellitus (DM) ve glokom hastalig1 arasindaki iligki uzun siire-
lerden beri merak edilmekte, glokom gelisimi ve progresyonunda DM
hastaliginin olumsuz etkilerinin olup olmadig: tartisilmaktadir. Bu der-
lemenin amaci, DM ile primer acik agili glokom (PAAG), psodoeksfoliatif
glokom (PEG) ve neovaskiiler glokom (NVG) iligkisini incelemek, epi-
demiyoloji ve etiyopatogenez ile ilgili calismalar1 6zetlemektir. PAAG
ile DM arasinda kesin bir iligki gosterilememistir. Baz1 calismalarda
diabetin PAAG gelisim ve progresyonunu olumsuz yoénde etkiledigi gos-
terilse de daha genis olgu sayili calismalarda bu iligki gosterilememis,
hatta diabetin PAAG gelisimi i¢in koruyucu bir faktor olabilecegi fikri
ortaya atilmistir. Ancak yapilan pek cok calismada DM ile yiiksek GIB
arasinda anlamli iligki gosterilmistir. Diabette psodoeksfoliatif sendrom
ve PEG gelisiminin az oldugu calismalarda gosterilmistir. Bu sonug, ba-
zal membranlardaki capraz baglarin, psédoeksfoliatif madde birikimine
engel olabilecegi ile aciklanmaktadir. Ayrica DM, neovaskiiler glokom
icin en 6nemli etiyolojik faktor olarak sayilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diabet Mellitus, primer agik agili glokom, psédo-
eksfoliatif glokom, neovaskiiler glokom, epidemiyoloji.

ABSRACT

The association between Diabetes Mellitus (DM) and glaucoma has
been wondered for a long time and the unfavorable effects of DM on
the beginning and the progression of glaucoma has been discussed. The
aim of this review is to investigate the relations between DM and pri-
mary open-angle glaucoma (POAG), pseudoexfoliation glaucoma (PXG)
and neovascular glaucoma (NVG) and summarize the previous reports
about the epidemiology and pathogenesis of DM and glaucoma relation-
ship. A certain association between DM and POAG has not been dem-
onstrated before. Some reports have shown unfavorable effects of DM
on the beginning and progression of POAG but these effects could not
be demonstrated by some other reports with more number of subjects.
Even DM has been qualified as a protective factor for POAG. However
according to many previous reports, a strong association between DM
and high intraocular pressure has been shown. Pseudoexfoliation syn-
drome and PXG have been shown to be in low rates in diabetic cases
and this result was thought to be associated with crosslinks by glyco-
sylation in basal membranes those could prevent the accumulation of
pseudoexfoliation material. Also DM is thought to be the most impor-
tant etiological factor for NVG.

Key Words: Diabetes mellitus, primary open-angle glaucoma, pseudoex-
foliation glaucoma, neovascular glaucoma, epidemiology.



GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), mortalite ve morbidite riski yiiksek
sistemik vaskiiler bir hastaliktir. Diinyada yaklasik 200 mil-
yon kiside mevcuttur ve bu degerin 2030 yilinda iki katina
citkmasi beklenmektedir. Ayrica halen tani1 almamis pek ¢ok
DM olgusunun oldugu distintilmektedir.* Glokom ise mul-
tifaktoryel norodejeneratif bir hastalik olup 6nemli korlik
nedenleri igerisinde yer almaktadir. Kronik ve ilerleyici bir
bicimde retinal ganglion hiicre (RGC) ve aksonlarinin kaybi
ile karakterize olan glokomda, ciddi gérme alani ve gérme
keskinligi kayiplar: gelisebilmektedir.*®

Diinyada yaklagik 60 milyon kiside glokom oldugu ve bu de-
gerlerin 2030 yilinda %50 oraninda artacagi distinilmekte-
dir. Tipki DM gibi, heniiz tan1 almamis glokom olgularinin
oldukca fazla oldugu tahmin edilmektedir. DM ve glokom
hastalig1 arasindaki iligki uzun siirelerden beri tartigilmakta-
dir. Diabetli olgularda glokomun daha fazla olup olmadig: ya
da glokom progresyonunun DM hastaligindan olumsuz yon-
de etkilenip etkilenmedigi sorular1 giindeme gelmekte ve bu
konuda caligsmalar yapilmaktadir. Bu derlemenin amaci, DM
ile primer acik acili glokom (PAAG), psodoeksfoliatif glokom
(PEG) ve neovaskiiler glokom (NVG) iligkisini incelemek, epi-
demiyoloji ve etyopatogeneze ile ilgili calismalar1 6zetlemek-
tir.

DIABET VE PRIMER ACIK ACILI GLOKOM

Glokomun en sik goriilen tipi olan PAAG, 40 yas tizerinde, g6z
ici basicinin (GIB) genelde yiiksek oldugu, glokomatoz optik
disk ve gérme alan1 bulgulari ile karakterize bir hastaliktir.®1
Gecgmis zamanlarda GIB yiiksekliginin sebep oldugu diisiinii-
len bu hastalikta, giiniimiizde GIB’nin sadece bir risk faktori
oldugu bilinmektedir. Ancak tedavide halen tek silah, GIB'm
diistirmektir.®!® Hastaligin patogenezinde, GIB’'nin mekanik
etkisi, genetik faktorler, norotrofik faktorlerin eksikligi, ek-
sitotoksisite, artmis oksidatif stres, immiinolojik faktorler,
vaskiiler yetmezlik, otoregulasyon bozuklugu, nitrik oksit no-
rotoksisitesi, ekstraselliiler matriks artmis rijiditesi gibi pek
cok faktor rol oynamaktadir.t-14

DM ve PAAG iligkisi ilk olarak Becker ve ark.,'® tarafindan
kicik bir toplulukta incelenmis ve DM’lu olgularda gloko-
mun daha s1k oldugu sonucuna gidilmisgtir.
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Oldukga genis bir toplulukta yapilmig olan Baltimore ¢alig-
masinda ise, diabetli olgularda GIB normal olgulara oranla
hafif derecede (2-4 mmHg) yiiksek saptanirken, DM ile PAAG
arasinda bir iligki saptanmamaigtir.’ Yapilan pek ¢ok calisma-
da da diabetli olgularda GIB hafif yiiksek bulunurken, gloko-
mato6z bulgular ile herhangi bir iligki saptanmamistir.”
Okiiler hipertansiyonda (OHT) ise GIB yiiksek olmasina rag-
men glokomatoz optik disk ve gorme alani bulgularina rast-
lanmamaktadir. OHT'un PAAG’a donismesinde bazi risk
faktorleri bulunmaktadir. Bunlar ileri yas, yiksek vertikal
cukurluk/disk orani, yliksek patern standart deviasyon ve
ince merkezi korneal kalinliktir (MKK).!32° Ayrica disk hemo-
rajisi, her iki g6z arasindaki klinik asimetri ve ditiretik ilag
kullanimi risk faktori olarak kabul edilirken, DM’in herhan-
gi bir olumsuz etkisi gosterilmemistir.8-20

3280 metabolik hastalikli olgu tizerinde yapilan calismada
DM ve hipertansiyon ile yiiksek GIB arasinda iliski saptan-
mig ancak ayni iligki glokomato6z bulgular ile gosterilememis-
tir.2! Benzer sonuclara yiiksek olgu sayili1 Beijing g6z calisma
grubunda da saptanmagtir.??

Ancak daha kiigiik olgu sayili bir calismada da DM ve hiper-
tansiyonlu bireylerde PAAG’a daha fazla rastlanmistir.?? Gii-
niimiize dek yapilan pek ¢ok calismada da bu konuda celigkili
sonuclara rastlanmigtir.?*

Yiiksek GIB ile DM arasindaki iliski pek cok calismada gos-
terilmistir. Diabette yiiksek GIB'nin olas1 nedenleri arastiril-
magtir. Bunlarin ilki, DM olgularinda gézlenen otonom sinir
sistemi disfonksiyonudur.?® Humor akoz turetimi otonom sinir
sistemi yonetimindedir ve DM olgularinda humor akéziin
daha cok tiretildigi stiphesi bulunmaktadir.

Bir diger olas1 neden ise OHT ile DM arasindaki genetik
benzerlikler ihtimalidir.?® Bu nedenler arasindaki en yiiksek
ihtimal ise DM olgularinda korneal kollajen baglar arasinda
glikalizasyon ile capraz baglar bulundugu ve bu baglarin yik-
sek MKK ve korneal rezistans faktore sebep olabilecegi ger-
cegidir.?’ Bu nedenle, GIB muhtemelen oldugundan yiiksek
6lculmektedir.

Diabetin PAAG i¢in bir risk ya da koruyucu faktor oldugu tar-
tigmali bir konudur. Her ikisinin de vaskiiler kokenli bir has-
talik olmasi, diabetin glokomun ortaya c¢ikis ve progresyonun-
da olumsuz bir etkiye sahip olabilecegini akla getirmektedir.
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Diabetli olgularda normal bireylere oranla daha yiiksek olan
GIB, her ne kadar yiiksek MKK ve korneal rezistans faktore
baglansa da PAAG icin bir risk faktoria teskil edebilmekte-
dir. Ayrica gerek diabet gerekse glokomda, makrovaskiiler
yetersizliklerin oldugu bilinmektedir.2%3" Her iki hastalikta
da okiiler kan akiminin normale oranla az oglunu gosteren
calismalar mevcuttur. Ayrica diabette serebral kan akimin-
da da azalma saptanmigtir ve bu da glokom patogenezinde
rol oynayabilmektedir.??*3 Diabetin glokom tizerinde olumsuz
etkisi olabilecegini diisiindiiren bir diger faktor de her iki has-
talikta da gozlenen mikrovaskiiler yetersizliklerdir.

Gerek DM gerekse glokomda, endotelin-1 ve nitrik oksit
arasi dengesizlikten kaynaklandig diistiniilen, mikrovaskii-
ler otoregulasyon bozuklugunun bahsedilmektedir.?* Ayrica
diabet hastaliginda glial hiicrelerde gozlenen aktivasyon,
eksitotoksisiteye neden olarak apoptosis patogenezinde rol
oynayabilmektedir.?

Diabet ve PAAG iligkisi acisindan bir diger goriisde diabetin
glokom i¢in bir koruyucu faktor olma ihtimalidir.}”?2 Diabette
korneal capraz baglara bagh yiiksek MKK ve/veya MKK’ dan
bagimsiz olarak artmis korneal histerezis, glokom icin koru-
yucu faktor olarak sayilabilmektedir.'”-?? Bir diger olas1 koru-
yucu faktor ise, ayn1 capraz baglarin lamina kribrozada da
bulunmasi ve bu sayede yapisi degismis lamina kribrozanin,
retinal ganglion sinir liflerine daha az hasar verme ihtimali-
dir."?2 Ayrica DM olgularinda normale oranla daha yiiksek
olan sistemik kan basinci ve bunun sebep oldugu artmis BOS
basinci, translaminar olarak GIBmna karsi koruyucu faktor
olarak kabul edilebilmektedir.1722

DIABET VE PSODOEKSFOLIATIF GLOKOM
Psodoeksfoliatif sendrom (PES) sistemik bir tablo olup, igeri-
gi tam olarak bilinmeye bilinmeyen beyaz fibriler karakterde
psodoeksfoliatif maddenin (PEM), hemen tim viicut dokula-
rinda birikimi ile karakterizedir.?®3” Olus nedeni tam olarak
bilinmese de ileri yasin en 6nemli risk faktori oldugu disi-
nilmektedir. Gozde tim dokularda birikebilen PEM, basta
PEG olmak tizere bazi klinik tablolara yol acabilmektedir.3%37
PEG 6nemli bir glokom tipi olup, PAAG’a oranla GIB daha
yiikksek ve GIB’da fluktuasyon daha fazla olup, glokomun
progresyonu daha hizhdir.

Elgin

Cogu zaman, PAAG’a oranla cok daha agresif tedavi gerek-
mektedir.?53" Diabet ve PES ve/veya PEG arasindaki iligki de
arastirilmigtir. Yapilan caligmalar sonucunda, saglikli birey-
ler ve diabetli olgular arasinda PES siklig1 acisindan anlaml
farka rastlanmamistir.®®

Bu konuda yapilan bir diger calismada da proliferatif ve
nonproliferatif diabetik retinopatili olgular arasinda PES
siklig1 agisindan anlamh farka rastlanmamistir.?® Tarkkanen
ve ark.,* calismada ise PAAG ve PEGlu olgular arasinda,
sistemik hipertansiyon ve koroner arter hastaliklarin siklig
arasinda fark bulunmamaistir. Ancak diabet sikligi, PAAG’lu
olgularda PEG’lu olgulara oranla iki kat fazla saptanmigtir.
Bu calismalar sonucunda diabetin, PES ve PEG acisindan
bir risk faktori olmadig: sonucuna gidilmigtir. Bunun nedeni
olarak ta, bazal membranlardaki glikalizasyon yolu ile geli-
sen capraz baglantilarin, PEM birikimine engel olabilecegi
ihtimalidir.

DIABET VE NEOVASKULER GLOKOM

NVG, iris ve iridokorneal acida yeni patolojik damarlarin geli-
simi ile karakterize, prognozu kotii bir hastaliktir. En yiiksek
GIB, en diisiik gorsel prognoz, en agrili, tedavisi en zor; kisaca
hekim ve hasta i¢in en sikintili glokom tipidir. Etiyolojisinde
diabetik retinopati, retinal vaskiiler tikanikliklar, okiiler is-
kemik sendrom, okiiler inflamasyon, okiiler tiimorler ve pek
cok retinal hastalik yer almaktadir.* Diabetik retinopati, tim
NVG olgularinin yaklagik %30’unu tegkil ederek, etiyolojide
ilk sirada bulunmaktadar.

Genelde proliferatif diabetik retinopati (PDR) son evrelerinde
gelismektedir. PDR’ de %50 oraninda rubeozis goriilmekte,
tim diabetiklerin %2’si, PDR’li olgularin %20 sinde NVG goz-
lenmektedir. Ayrica diabetik hastalarda korligiin %5 nedeni-
ni teskil etmektedir.* Ozellikle NVD varligi NVG icin bir risk
faktori sayilmakta, cok nadiren NVD, NVE olmaksizin rube-
ozis ve NVG gozlenebilmektedir. Genelde PDR’li hastalarda
vitrektomi ve lensektomi sonrasi NVG riski artmaktadir.
Hastaligin patogenezinde, retinal dolasim bozukluklar: sonu-
cunda geligen retinal iskemi ve bu iskemi sonucunda ortaya
cikan anjiyojenik faktorlerin 6n kamaraya gecerek, yeni da-
mar olusumuna sebep olmasi yer almaktadir. Retinal iskemi
varliginda ayni1 anda bir seri olay gerceklesmektedir.



Bunlar, vazodilatasyon, anaerobik solunum, inflamatuar sito-
kinlerin salinimi ve hipoksi ile indiiklenen faktor -1 alfa (HIF-
la) ve vaskiiler endotel biuyume faktori (VEGF) gibi anjiyoje-
nik faktorlerin saliverilmesidir.

Bu faktorlerin etkisi ile iris ve iridokorneal acida yeni olusan
damarlar zamanla fibrovaskiiler membran haline gelir. Bu
membranlarin zaman icerisinde miyofibroblastik aktivite ile
kasilma 6zelligi kazanmasiyla, progresif ag1 kapanmas: orta-
ya gikmaktadir.*?

Hamilelik, yara iyilesmesi, kirik tamiri vs gibi durumlarda
fizyolojik olarak olusan yeni damarlar, kapiller ya da veniil
kokenli olup kapiller ya da prekapiller arterioldiir. Ancak
bu damarlar diiz kaslar1 olmadigindan dolayr frajildir ve
kolay kanar.*

NVG’un ilk evrelerinde iridokorneal ac1 agiktir ve inflamasyo-
na bagh acik agili glokom mevcuttur. Zamanla fibrovaskiiler
yapilar olusarak aciy1 sarmaya baslar ancak bu yapilarin he-
niiz kontraksiyon o6zellikleri bulunmamaktadir.

Tablo ilerledikce fibrovaskiiler yapilarda miyofibroblastik
ozellik ve buna baglh kontraksiyon gelismekte ve bunun sonu-
cunda progresif tarzda periferik anterior sinegi (PAS) ve ac1
kapanmasi olusmaktadir. Hastaligin daha da ileri evrelerin-
de ise pupil distorsiyonu ve ektropion uvea gelismektedir.*

SONUC

PAAG ile DM arasinda kesin bir iligki gésterilememistir. Bazi
calismalarda diabetin PAAG gelisim ve progresyonunu olum-
suz yonde etkiledigi gosterilse de daha genis olgu sayili ¢alig-
malarda bu iliski gosterilememis, hatta diabetin PAAG gelisi-
mi icin koruyucu bir faktor olabilecegi fikri ortaya atilmigtir.
Bir bagka deyisle diabetin PAAG i¢in bir risk ya da koruyucu
faktor oldugu halen soru isaretleriyle doludur. Ancak yapilan
pek cok calismada DM ile yiiksek GIB arasinda anlaml iligki
gosterilmigtir.

Diabette PES ve PEG gelisiminin az oldugu calismalarda gos-
terilmistir. Bu sonug, bazal membranlardaki capraz baglarin,
PEM birikimine engel olabilecegi ile aciklanmaktadir. Ayrica
DM, neovaskiiler glokom i¢in en énemli etiyolojik faktor ola-
rak sayilmaktadir.

Diabet ve Glokom Epidemiyolojisi
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