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Proliferative Diabetic Retinopathy: Pathophysiology

Diabet ve Glokom Epidemiyolojisi

ÖZ
Diabet Mellitus (DM) ve glokom hastalığı arasındaki ilişki uzun süre-
lerden beri merak edilmekte, glokom gelişimi ve progresyonunda DM 
hastalığının olumsuz etkilerinin olup olmadığı tartışılmaktadır. Bu der-
lemenin amacı, DM ile primer açık açılı glokom (PAAG), psödoeksfoliatif 
glokom (PEG) ve neovasküler glokom (NVG) ilişkisini incelemek, epi-
demiyoloji ve etiyopatogenez ile ilgili çalışmaları özetlemektir. PAAG 
ile DM arasında kesin bir ilişki gösterilememiştir. Bazı çalışmalarda 
diabetin PAAG gelişim ve progresyonunu olumsuz yönde etkilediği gös-
terilse de daha geniş olgu sayılı çalışmalarda bu ilişki gösterilememiş, 
hatta diabetin PAAG gelişimi için koruyucu bir faktör olabileceği fikri 
ortaya atılmıştır. Ancak yapılan pek çok çalışmada DM ile yüksek GİB 
arasında anlamlı ilişki gösterilmiştir. Diabette psödoeksfoliatif sendrom 
ve PEG gelişiminin az olduğu çalışmalarda gösterilmiştir. Bu sonuç, ba-
zal membranlardaki çapraz bağların, psödoeksfoliatif madde birikimine 
engel olabileceği ile açıklanmaktadır. Ayrıca DM, neovasküler glokom 
için en önemli etiyolojik faktör olarak sayılmaktadır.
Anahtar Kelimeler: Diabet Mellitus, primer açık açılı glokom, psödo-
eksfoliatif glokom, neovasküler 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.

DOÇ. DR. UFUK ELGİN
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GİRİŞ
Diabetes Mellitus (DM), mortalite ve morbidite riski yüksek 
sistemik vasküler bir hastalıktır. Dünyada yaklaşık 200 mil-
yon kişide mevcuttur ve bu değerin 2030 yılında iki katına 
çıkması beklenmektedir. Ayrıca halen tanı almamış pek çok 
DM olgusunun olduğu düşünülmektedir.1-3 Glokom ise mul-
tifaktöryel nörodejeneratif bir hastalık olup önemli körlük 
nedenleri içerisinde yer almaktadır. Kronik ve ilerleyici bir 
biçimde retinal ganglion hücre (RGC) ve aksonlarının kaybı 
ile karakterize olan glokomda, ciddi görme alanı ve görme 
keskinliği kayıpları gelişebilmektedir.4-8 
Dünyada yaklaşık 60 milyon kişide glokom olduğu ve bu de-
ğerlerin 2030 yılında %50 oranında artacağı düşünülmekte-
dir. Tıpkı DM gibi, henüz tanı almamış glokom olgularının 
oldukça fazla olduğu tahmin edilmektedir. DM ve glokom 
hastalığı arasındaki ilişki uzun sürelerden beri tartışılmakta-
dır. Diabetli olgularda glokomun daha fazla olup olmadığı ya 
da glokom progresyonunun DM hastalığından olumsuz yön-
de etkilenip etkilenmediği soruları gündeme gelmekte ve bu 
konuda çalışmalar yapılmaktadır. Bu derlemenin amacı, DM 
ile primer açık açılı glokom (PAAG), psödoeksfoliatif glokom 
(PEG) ve neovasküler glokom (NVG) ilişkisini incelemek, epi-
demiyoloji ve etyopatogeneze ile ilgili çalışmaları özetlemek-
tir. 

DİABET VE PRİMER AÇIK AÇILI GLOKOM
Glokomun en sık görülen tipi olan PAAG, 40 yaş üzerinde, göz 
içi basıncının (GİB) genelde yüksek olduğu, glokomatöz optik 
disk ve görme alanı bulguları ile karakterize bir hastalıktır.9-10 
Geçmiş zamanlarda GİB yüksekliğinin sebep olduğu düşünü-
len bu hastalıkta, günümüzde GİB’nın sadece bir risk faktörü 
olduğu bilinmektedir. Ancak tedavide halen tek silah, GİB’nı 
düşürmektir.9-10 Hastalığın patogenezinde, GİB’nın mekanik 
etkisi, genetik faktörler, nörotrofik faktörlerin eksikliği, ek-
sitotoksisite, artmış oksidatif stres, immünolojik faktörler, 
vasküler yetmezlik, otoregulasyon bozukluğu, nitrik oksit nö-
rotoksisitesi, ekstrasellüler matriks artmış rijiditesi gibi pek 
çok faktör rol oynamaktadır.11-14 

DM ve PAAG ilişkisi ilk olarak Becker ve ark.,15 tarafından 
küçük bir toplulukta incelenmiş ve DM’lu olgularda gloko-
mun daha sık olduğu sonucuna gidilmiştir. 

Oldukça geniş bir toplulukta yapılmış olan Baltimore çalış-
masında ise, diabetli olgularda GİB normal olgulara oranla 
hafif derecede (2-4 mmHg) yüksek saptanırken, DM ile PAAG 
arasında bir ilişki saptanmamıştır.16 Yapılan pek çok çalışma-
da da diabetli olgularda GİB hafif yüksek bulunurken, gloko-
matöz bulgular ile herhangi bir ilişki saptanmamıştır.17 

Oküler hipertansiyonda (OHT) ise GİB yüksek olmasına rağ-
men glokomatöz optik disk ve görme alanı bulgularına rast-
lanmamaktadır. OHT’un PAAG’a dönüşmesinde bazı risk 
faktörleri bulunmaktadır. Bunlar ileri yaş, yüksek vertikal 
çukurluk/disk oranı, yüksek patern standart deviasyon ve 
ince merkezi korneal kalınlıktır (MKK).18-20 Ayrıca disk hemo-
rajisi, her iki göz arasındaki klinik asimetri ve diüretik ilaç 
kullanımı risk faktörü olarak kabul edilirken, DM’in herhan-
gi bir olumsuz etkisi gösterilmemiştir.18-20 
3280 metabolik hastalıklı olgu üzerinde yapılan çalışmada 
DM ve hipertansiyon ile yüksek GİB arasında ilişki saptan-
mış ancak aynı ilişki glokomatöz bulgular ile gösterilememiş-
tir.21 Benzer sonuçlara yüksek olgu sayılı Beijing göz çalışma 
grubunda da saptanmıştır.22 
Ancak daha küçük olgu sayılı bir çalışmada da DM ve hiper-
tansiyonlu bireylerde PAAG’a daha fazla rastlanmıştır.23 Gü-
nümüze dek yapılan pek çok çalışmada da bu konuda çelişkili 
sonuçlara rastlanmıştır.24

Yüksek GİB ile DM arasındaki ilişki pek çok çalışmada gös-
terilmiştir. Diabette yüksek GİB’nın olası nedenleri araştırıl-
mıştır. Bunların ilki, DM olgularında gözlenen otonom sinir 
sistemi disfonksiyonudur.25 Humor aköz üretimi otonom sinir 
sistemi yönetimindedir ve DM olgularında humor aközün 
daha çok üretildiği şüphesi bulunmaktadır. 
Bir diğer olası neden ise OHT ile DM arasındaki genetik 
benzerlikler ihtimalidir.26 Bu nedenler arasındaki en yüksek 
ihtimal ise DM olgularında korneal kollajen bağlar arasında 
glikalizasyon ile çapraz bağlar bulunduğu ve bu bağların yük-
sek MKK ve korneal rezistans faktöre sebep olabileceği ger-
çeğidir.27 Bu nedenle, GİB muhtemelen olduğundan yüksek 
ölçülmektedir. 
Diabetin PAAG için bir risk ya da koruyucu faktör olduğu tar-
tışmalı bir konudur. Her ikisinin de vasküler kökenli bir has-
talık olması, diabetin glokomun ortaya çıkış ve progresyonun-
da olumsuz bir etkiye sahip olabileceğini akla getirmektedir. 
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Diabetli olgularda normal bireylere oranla daha yüksek olan 
GİB, her ne kadar yüksek MKK ve korneal rezistans faktöre 
bağlansa da PAAG için bir risk faktörü teşkil edebilmekte-
dir. Ayrıca gerek diabet gerekse glokomda, makrovasküler 
yetersizliklerin olduğu bilinmektedir.28-31 Her iki hastalıkta 
da oküler kan akımının normale oranla az oğlunu gösteren 
çalışmalar mevcuttur. Ayrıca diabette serebral kan akımın-
da da azalma saptanmıştır ve bu da glokom patogenezinde 
rol oynayabilmektedir.32-33 Diabetin glokom üzerinde olumsuz 
etkisi olabileceğini düşündüren bir diğer faktör de her iki has-
talıkta da gözlenen mikrovasküler yetersizliklerdir. 
Gerek DM gerekse glokomda, endotelin-1 ve nitrik oksit 
arası dengesizlikten kaynaklandığı düşünülen, mikrovaskü-
ler otoregulasyon bozukluğunun bahsedilmektedir.34 Ayrıca 
diabet hastalığında glial hücrelerde gözlenen aktivasyon, 
eksitotoksisiteye neden olarak apoptosis patogenezinde rol  
oynayabilmektedir.35 
Diabet ve PAAG ilişkisi açısından bir diğer görüşde diabetin 
glokom için bir koruyucu faktör olma ihtimalidir.17,22 Diabette 

korneal çapraz bağlara bağlı yüksek MKK ve/veya MKK’ dan 
bağımsız olarak artmış korneal histerezis, glokom için koru-
yucu faktör olarak sayılabilmektedir.17,22 Bir diğer olası koru-
yucu faktör ise, aynı çapraz bağların lamina kribrozada da 
bulunması ve bu sayede yapısı değişmiş lamina kribrozanın, 
retinal ganglion sinir liflerine daha az hasar verme ihtimali-
dir.17,22 Ayrıca DM olgularında normale oranla daha yüksek 
olan sistemik kan basıncı ve bunun sebep olduğu artmış BOS 
basıncı, translaminar olarak GİB’na karşı koruyucu faktör 
olarak kabul edilebilmektedir.17,22

DİABET VE PSÖDOEKSFOLİATİF GLOKOM
Psödoeksfoliatif sendrom (PES) sistemik bir tablo olup, içeri-
ği tam olarak bilinmeye bilinmeyen beyaz fibriler karakterde 
psödoeksfoliatif maddenin (PEM), hemen tüm vücut dokula-
rında birikimi ile karakterizedir.36-37 Oluş nedeni tam olarak 
bilinmese de ileri yaşın en önemli risk faktörü olduğu düşü-
nülmektedir. Gözde tüm dokularda birikebilen PEM, başta 
PEG olmak üzere bazı klinik tablolara yol açabilmektedir.36-37 

PEG önemli bir glokom tipi olup, PAAG’a oranla GİB daha 
yüksek ve GİB’da fluktuasyon daha fazla olup, glokomun 
progresyonu daha hızlıdır. 

Çoğu zaman, PAAG’a oranla çok daha agresif tedavi gerek-
mektedir.36-37 Diabet ve PES ve/veya PEG arasındaki ilişki de 
araştırılmıştır. Yapılan çalışmalar sonucunda, sağlıklı birey-
ler ve diabetli olgular arasında PES sıklığı açısından anlamlı 
farka rastlanmamıştır.38 

Bu konuda yapılan bir diğer çalışmada da proliferatif ve 
nonproliferatif diabetik retinopatili olgular arasında PES 
sıklığı açısından anlamlı farka rastlanmamıştır.39 Tarkkanen 
ve ark.,40 çalışmada ise PAAG ve PEG’lu olgular arasında, 
sistemik hipertansiyon ve koroner arter hastalıkların sıklığı 
arasında fark bulunmamıştır. Ancak diabet sıklığı, PAAG’lu 
olgularda PEG’lu olgulara oranla iki kat fazla saptanmıştır. 
Bu çalışmalar sonucunda diabetin, PES ve PEG açısından 
bir risk faktörü olmadığı sonucuna gidilmiştir. Bunun nedeni 
olarak ta, bazal membranlardaki glikalizasyon yolu ile geli-
şen çapraz bağlantıların, PEM birikimine engel olabileceği  
ihtimalidir.

DİABET VE NEOVASKÜLER GLOKOM
NVG, iris ve iridokorneal açıda yeni patolojik damarların geli-
şimi ile karakterize, prognozu kötü bir hastalıktır. En yüksek 
GİB, en düşük görsel prognoz, en ağrılı, tedavisi en zor; kısaca 
hekim ve hasta için en sıkıntılı glokom tipidir. Etiyolojisinde 
diabetik retinopati, retinal vasküler tıkanıklıklar, oküler is-
kemik sendrom, oküler inflamasyon, oküler tümörler ve pek 
çok retinal hastalık yer almaktadır.41 Diabetik retinopati, tüm 
NVG olgularının yaklaşık %30’unu teşkil ederek, etiyolojide 
ilk sırada bulunmaktadır.  
Genelde proliferatif diabetik retinopati (PDR) son evrelerinde 
gelişmektedir. PDR’ de %50 oranında rubeozis görülmekte, 
tüm diabetiklerin %2’si, PDR’li olguların %20 sinde NVG göz-
lenmektedir. Ayrıca diabetik hastalarda körlüğün %5 nedeni-
ni teşkil etmektedir.41 Özellikle NVD varlığı NVG için bir risk 
faktörü sayılmakta, çok nadiren NVD, NVE olmaksızın rube-
ozis ve NVG gözlenebilmektedir. Genelde PDR’li hastalarda 
vitrektomi ve lensektomi sonrası NVG riski artmaktadır.
Hastalığın patogenezinde, retinal dolaşım bozuklukları sonu-
cunda gelişen retinal iskemi ve bu iskemi sonucunda ortaya 
çıkan anjiyojenik faktörlerin ön kamaraya geçerek, yeni da-
mar oluşumuna sebep olması yer almaktadır. Retinal iskemi 
varlığında aynı anda bir seri olay gerçekleşmektedir. 
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Bunlar, vazodilatasyon, anaerobik solunum, inflamatuar sito-
kinlerin salınımı ve hipoksi ile indüklenen faktör -1 alfa (HIF-
1α)  ve vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) gibi anjiyoje-
nik faktörlerin salıverilmesidir. 
Bu faktörlerin etkisi ile iris ve iridokorneal açıda yeni oluşan 
damarlar zamanla fibrovasküler membran haline gelir. Bu 
membranların zaman içerisinde miyofibroblastik aktivite ile 
kasılma özelliği kazanmasıyla, progresif açı kapanması orta-
ya çıkmaktadır.42 
Hamilelik, yara iyileşmesi, kırık tamiri vs gibi durumlarda 
fizyolojik olarak oluşan yeni damarlar, kapiller ya da venül 
kökenli olup kapiller ya da prekapiller arterioldür. Ancak 
bu damarlar düz kasları olmadığından dolayı frajildir ve  
kolay kanar.43

NVG’un ilk evrelerinde iridokorneal açı açıktır ve inflamasyo-
na bağlı açık açılı glokom mevcuttur. Zamanla fibrovasküler 
yapılar oluşarak açıyı sarmaya başlar ancak bu yapıların he-
nüz kontraksiyon özellikleri bulunmamaktadır. 
Tablo ilerledikçe fibrovasküler yapılarda miyofibroblastik 
özellik ve buna bağlı kontraksiyon gelişmekte ve bunun sonu-
cunda progresif tarzda periferik anterior sineşi (PAS) ve açı 
kapanması oluşmaktadır. Hastalığın daha da ileri evrelerin-
de ise pupil distorsiyonu ve ektropion uvea gelişmektedir.43 

SONUÇ
PAAG ile DM arasında kesin bir ilişki gösterilememiştir. Bazı 
çalışmalarda diabetin PAAG gelişim ve progresyonunu olum-
suz yönde etkilediği gösterilse de daha geniş olgu sayılı çalış-
malarda bu ilişki gösterilememiş, hatta diabetin PAAG gelişi-
mi için koruyucu bir faktör olabileceği fikri ortaya atılmıştır. 
Bir başka deyişle diabetin PAAG için bir risk ya da koruyucu 
faktör olduğu halen soru işaretleriyle doludur. Ancak yapılan 
pek çok çalışmada DM ile yüksek GİB arasında anlamlı ilişki 
gösterilmiştir.
Diabette PES ve PEG gelişiminin az olduğu çalışmalarda gös-
terilmiştir. Bu sonuç, bazal membranlardaki çapraz bağların, 
PEM birikimine engel olabileceği ile açıklanmaktadır. Ayrıca 
DM, neovasküler glokom için en önemli etiyolojik faktör ola-
rak sayılmaktadır.
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