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Diyabetik Vitreus ve Retinada Patofizyolojik Değişiklikler

Pathophysiological Changes in Diabetic Vitreous and Retinal

ÖZ
Diyabetik retinopati gelişimi ve ilerlemesi, retina ve çevresindeki dokularda yapısal değişikliklere yol açan bir dizi biyokimyasal 
ve hemodinamik bozukluğun sonucudur. Bu bozuklukların altında yatan mekanizmalar uzun süredir çalışılıyor olmasına rağmen 
tam olarak açıklanamamıştır. Bu mekanizmaları anlamak için vitreustaki moleküler mikroçevrenin aydınlatılması yol gösterici 
olacaktır. Hiperglisemi ve hipoksi ile tetiklenen sitokinler bir dizi biyokimyasal mekanizma ile vasküler, retinal ve nöronal yapılarda 
yapısal değişlikliğe sebep olur. İnflamatuvar süreçlere katkıda bulunurlar. Bu derlemede vitreus ve retinadaki yapısal ve moleküler 
değişiklikleri güncel literatür eşliğinde açıklamaya çalıştık. 
Anahtar Kelimeler:  Diyabetik Retinopati, Diyabetik Vitreus, Patofizyoloji.
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ABSTRACT
The development and progression of Diabetic Retinopathy is the result of a series of biochemical and hemodynamic disorders that 
cause structural changes in the retina and surrounding tissues. Although the mechanisms underlying these disorders have been 
studied for a long time, they have not been fully explained. To understand these mechanisms, elucidation of the molecular mic-
roenvironment in the vitreous will be instructive. Cytokines triggered by hyperglycemia and hypoxia cause structural changes in 
vascular, retinal and neuronal structures by biochemical mechanisms. They contribute to inflammatory processes. In this review, 
we tried to explain the structural and molecular changes in the vitreous and retina in the light of current literature.
Keywords: Diabetic Retinopathy, Diabetic Vitreous, Pathophysiology 

1. Giriş

Diabetes Mellitus (DM) tüm dünyada prevelansı artan bir 
hastalıktır. Yapılan çalışmalarda 2013 yılı itibariyle dünyadaki di-
yabetli hasta sayısı 382 milyon iken, 2035 yılında bu sayının 592 
milyona ulaşacağı varsayılmaktadır.[1] Diyabetik retinopati (DR), 
DM’nin önemli bir komplikasyonu olmakla beraber, gelişmiş ül-
kelerdeki körlüğün en önemli sebebidir.[2] DM’nin prevelansının 
artması ile birlikte DR’nin görülme sıklığı da artacaktır.

DR gelişimi ve ilerlemesi, retina ve çevresindeki dokularda ya-
pısal değişikliklere yol açan bir dizi biyokimyasal ve hemodinamik 
bozukluğun sonucudur. Bu bozuklukların altında yatan mekaniz-
malar uzun süredir çalışılıyor olmasına rağmen tam olarak açıkla-
namamıştır. Son yıllarda yapılan araştırmalarda DR patofizyoloji-
sinde sitokinlerin, nöronal ve glial dokuların retinadaki diyabetik 
sürece etkileri daha net bir şekilde ortaya konmuştur.[3]

Hiperglisemi, DR patofizyolojisinde bir dizi biyokimyasal 
yolakları aktive ederek retina üzerinde fonksiyonel değişiklerin 
gelişmesine ve yapısal bozuklukların oluşmasına neden olur. Bu 
yollar; polyol yolu aktivasyonu, diaçilgliserol-protein kinaz C akti-
vasyonu, ileri glikasyon son ürünleri oluşumu, oksidatif stres, bü-
yüme faktörleri ve sitokinlerin ekspresyonunda artış, inflamasyon 
ve lökostaz gelişimidir.

DR’de vitreustaki moleküler mikroçevrenin aydınlatılması, 
hastalığın patogenezini anlamamıza yardımcı olmaktadır. Ancak 

vitrektomi gerektirmeyen hastalarda örneklemenin sınırlı olması, 
örneklerin farklı vitreus bölgelerinden elde edilmesi ve süreçlerin 
tekrarlanabilirliğinin zor olması vitreustaki mediyatörlere yönelik 
detayli bilgi edinmemizi sınırlandırmaktadır. 

2. Diyabetik Vitreus
Diyabetin doğal seyri sırasında hipergliseminin etkisi ile vit-

reusta yapısal ve moleküler değişiklikler meydana gelir. Vitreus-
daki bu değişiklikler, retina üzerine patolojik etkiler uygulayarak 
retinopatinin gelişimine ve ilerlemesine neden olur.

2.1. Diyabetik Vitreusta Yapısal Değişiklikler
Hiperglisemi çok sayıda metabolik ve biyokimyasal yolun ak-

tivasyonuna neden olur. Diyabetik gözlerde vitreusta glukoz sevi-
yeleri yükselir. Hipergliseminin etkisi ile ileri glikasyon ürünleri 
(AGE) oluşur ve vitreus içinde birikir.[4] AGE’ler endotelyal, glial, 
mezenkimal hücrelerin ve makrofajların aracılık ettiği hücre içi 
sinyal yolaklarının aktivasyonuna neden olmaktadır.

Diyabetik vitreustaki yüksek glukoz seviyeleri kollajen fibrille-
rinin glikozillenmesine ve çapraz bağlanmasına neden olur. Böy-
lece kollajen fibrilleri büyük paralel lif demetleri şeklinde toplanır 
ve heterojen bir yapı kazanır. Aynı yaştaki sağlıklı kişilerle, diya-
betik hastaların vitreus örneklerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada 
sağlıklı kişilere göre diyabetik hastalarda heterojen ve makrosko-
bik kollajen fibrilleri tesbit edilmiştir.[5] Yapılan başka bir çalışma-
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da ise diabetik hastaların vitreus örneklerinde çapraz bağlayıcı bir 
protein olan dihidroksilizinonorlösin bileşiğinin yüksek seviyeler-
de olduğu gösterilmiştir.[6] Bu kanıtlar çapraz bağlayıcı enzimatik 
reaksiyonların ve glikozillenmenin vitreustaki kollajen fibrilleri-
nin yapısı bozarak DR patogenezinde rol oynadığını gösterir.

Hyaluronik Asit (HA) vitreustaki ışık saçılmalarını en aza in-
dirir ayrica vitreusun saydamlığının sağlanması ve korunmasında 
görevlidir. AGE’lerin vitreusta birikmesi HA’nın depolimerizasyo-
nunu hızlandırarak, vitreusun sıvılaşmasına neden olur. Vitreus 
kollajen liflerinin çapraz bağlanması ve HA’nın depolimerizasyo-
nu erken arka vitre dekolmanı ve vitreoskizise neden olur.[7]

Hiperglisemi vitreusu etkilediği gibi vitreoretinal ara yüzeyi 
de etkilemektedir. Tip 4 kollagen, glukozaminoglukan, laminin ve 
fibronektinden oluşan internal limitan membran (ILM) retinal yü-
zeyde nörovaskuler hücreler için destekleyici bir yüzey sağlar. DR’de 
immün elemanların göçü ile ILM kalınlaşır. Özelikle arka vitre kor-
teksinde ve ILM’deki değişiklikler retinoskizis, arka vitre dekolma-
nı, neovaskularizasyon ve vitreus hemorajisine neden olabilir.[8]

2.2. Diyabetik Vitreusta Moleküler Değişiklikler
Yapılan çalışmalarda diyabetik vitreusta anjiogenik ve inf-

lamatuvar sitokinler tesbit edilmiştir. Özellikle proliferatif DR’li 
hastaların vitreuslarından elde edilen örneklerde vaskuler endo-
telyal büyüme faktörü (VEGF), angiopoietin 1-2, osteopontin, 
platelet aracılı büyüme faktörü (PDGF), fibroblast büyüme faktö-
rü 2 (FGF-2), hepatosit büyüme faktörü (HGF), bağ doku büyüme 
faktörü (CTGF) gibi proinflamatuvar ve proanjiogenik mediya-
törlerin sentezi artarken endostatin, trombospondin- 1, pigment 
epiteli aracılı faktör (PEDF) gibi antianjiogenik faktörlerin sentezi 
azalmaktadır. Bu durum anjiogenik ve inflamatuvar yolakların ak-
tivasyonuna neden olmaktadır.[9]

3. Polyol Yolu
Diyabette polyol yolu fazla glukozu metabolize eder. Glukoz, 

aldoz redüktaz enzimi ile sorbitole dönüşür. Bu reaksiyonda ni-
kotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) kofaktör olarak 
kullanılır. Oluşan sorbitol, sorbitol dehidrogenez (SDH) enzimi 
aracılıyla fruktoza indirgenir. [10,11] Ancak ikinci reaksiyon daha 
yavaştır ve sorbitol hücre içinde birikir. Bu reaksiyonlarda NA-
DPH ve NADH kofaktör olarak kullanılır. NADPH ve NADH’ın 
azalması hücre için önemli bir antioksidan olan glutatyonun yeni-
lenmesini azaltır. Böylece hücrelerin antioksidan kapasitesi azalır. 
Hücreler oksidatif strese açık hale gelir. Polyol yolu ile oluşan frük-
toz ve früktoz-3-P ileri glikasyon ürünlerinin üretimine de neden 
olur.[12]

Galaktoz ile beslenen diyabetik hayvanlar üzerinde polyol 
yolunu araştıran çalışmalarda aldoz redüktaz inhibitörlerinin DR 
bulgularının insidansını ve şiddetini azaltabildiği ancak uzun dö-
nemde vasküler hasarı önleyemediği gösterilmiştir.[13,14]

Aldoz redüktaz enziminin aktivitesindeki artışın retinal hüc-
relere hasar vermektedir. Yapılan çalışmalarda aldoz redüktaz ak-
tivitesi ile perisit ve endotel hücrelerinin sağ kalıtımı azaltığı an-
cak aldoz redüktaz inhibitörlerinin bu durumu tersine çevirdiği 
gösterilmiştir.[15]

DR’de polyol yolu başka patofizyolojik değişikliklerle de iliş-
kidir.Bunlardan birisi de kapiller bazal membran kalınlaşmasıdır. 
Çalışmalarda aldoz redüktaz inhibitörlerinin kullanılmasının ba-
zal membran kalınlaşmasını önleyebildiğini gösterilmiştir.[16]

4. İleri Glikasyon Son Ürünleri 
AGE’ler, proteinlerin lipitlerin ve nükleik asitlerin serbest 

amino grupları ile glukoz ve früktoz gibi indirgeyici şekerlerin 
non-enzimatik reaksiyonu ile oluşan heterojen bir moleküller-
dir.17] Bu reaksiyonun ilk ürünü Schiff bazıdır ve bu baz spontan 
bir şekilde amadori ürününe dönüşür. Oksidasyonun olaya eşlik 

etmesi ile birlikte amadori ürünü AGE’ye dönüşür. AGE biriki-
mi perisitlerin kaybı, oksidatif hasara ve inflamatuvar sitokinlerin 
ekspresyonuna yol açmaktadır.[18]

Yüksek düzeyde AGE’ye maruz kalmanın vasküler kompli-
kasyonlara neden olabileceği gösterilmişitir. Sıçanlarda yapılan 
çalışmalarda diyabet geliştikten 26 hafta sonra, retina kapillerinde 
AGE birikiminde artış ve perisit kaybı görülmüştür. Bir AGE in-
hibitörü olan aminoguadin ile tedavi sonrasında AGE birikiminin 
büyük ölçüde azaldığı, mikroanevrizma ve perisit kaybının önlen-
diği gösterilmiştir.[19] Yine sıçanlarda yapılan başka bir çalışma-
da 29 haftalık diyabetten sonra asellüler kapillerde artış ve bazal 
membranda kalınlaşma tesbit edilmiştir. AGE inhibitörü olan pri-
doksamin ile tedavi ile retina kapiller kaybına karşı korunmuş ve 
bazal membran protein üretimi sınırlandırılmıştır.[20]

AGE’ler özelikle perisit kaybı ile ilişkilendirilse de, hücre yü-
zeyindeki reseptörlere bağlanarak transkripsiyon faktörlerinin ve 
inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonuna yol açarak inflamasyona 
da katkıda bulunur.[21]

5. Protein Kinaz C Aktivasyonu 
Protein Kinaz C (PKC), 12 izoformdan oluşan bir serin/ tre-

onin kinazdır. DR patofizyolojisinde PKC-α, -β, -δ, ve -ε aktive 
olan izoformları olmakla beraber özellikle PKC β1/2, DR gelişimi 
ile yakından ilişkilidir.[22] Hiperglisemik ortamda temel aktivatörü 
olan diaçilgliserolün (DAG) sentezinin artması ile aktifleşir. PKC 
sayısız fizyolojik sürecin düzenlenmesinde rol alan bir enzimdir. 
PKC’nin aktivasyonu ile endotel geçirgenlik artışı, endotel hücre 
aktivasyonu ve proliferasyonu, VEGF ekspresyonunda artışa ne-
den olur.[23]  Ayrıca endotel hücreleri, düz kas hücreleri, perisitler 
ve mezenkimal hücrelerde reaktif oksijen ürünlerinin üretimini 
destekleyen NADPH oksidazın aktivasyonuna da yol açar.[22]

6. Oksitatif Stres
DR patofizyolojisinde reaktif oksijen ürünleri önemli bir rol 

oynamaktadır. PKC yolunun aktivasyonu, polyol yolu aktivasyo-
nu, heksozamin yolunun aktivasyonu ve AGE’lerin hücre içi olu-
şumu retinal dokularda hipergliseminin neden olduğu oksidatif 
hasarın oluşumuna neden olan 4 klasik metabolik yoludur.[24,25]

Bu yolların yanı sıra epigenetik modifikasyonlar, yüksek dü-
zeyde aktive nükleer faktör kappa-B (NF-KB) aktivitesi de dahil 
olmak üzere nükleer faktörlerin anormal aktivitesi DR’de reaktif 
oksijen ürünleri ile ilişkilidir.[26,27] Özelikle oksitatif stresin neden 
olduğu epigenetik modifikasyonlar kan glukoz düzeyleri normale 
dönse bile etkilerini uzun bir süre devam ettirebilir.[28]

Hipergliseminin neden olduğu oksidatif stres, DR’de mito-
kondriyal defektler, hücresel apoptoz, inflamasyon, lipid perok-
sidasyonu, yapısal ve fonksiyonel değişiklikler (mikro dolaşım 
anormallikleri ve nörodejenerasyon) meydana getirir. Hiperglise-
minin tetiklediği oksidatif stres ve aktive ettiği yolaklar kapiller 
bazal membranda kalınlaşma, endotel ve perisit kaybına ve kan 
retina bariyerinde hasara da yol açmaktadır.[29]

7. Subklinik İnflamasyon ve Lökostaz
DR’de inflamasyonun rolü belirgin olmakla birlikte karmaşık 

bir süreçtir. Hiperglisemi, oksidatif stres, AGE’lerin oluşumu ve 
hipertansiyon inflamasyonu tetikleyip sitokinlerin, adezyon mo-
leküllerinin, VEGF’in ekspresyonuna neden olmaktadır. Bununla 
birlikte nitrik oksit regülasyonunda değişikliklere ve NF-KB sin-
yalinin oluşmasına da neden olmaktadır. Hücre içi sinyal yolakla-
rının aktifleşmesi ve sitokin ekspresyonu ile vasküler permabilite 
artışı ve lökosit adezyonu şiddetlenir ve bu durum lökostaz ile 
sonuçlanır.[30,31] Lökostaz kapiller oklüzyona, hücre ölümüne ve 
inflamatuvar yanıtın güçlenmeşine neden olarak, DR’nin patofiz-
yolojisine katkıda bulunur.

DR’de tetiklenen inflamasyon ile nörodejenerasyon ve mikro-
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vasküler hasar da meydana gelir. Birkaç güncel çalışmada; nöro-
dejenerasyon mu yoksa mikrovasküler hasar (perisit apoptozu) 
mı önce başlamaktadır sorusuna cevap aranmıştır. Son yıllarda 
Kim ve ark tarafından yapılan longitidunal çalışmaya göre, DR’li 
hastalar 4 yıl boyunca takip edilmiştir. Bu hastalardan en az iki 
basamak progresyon gösterenlerin makuladaki gangliyon hücre-
leri ve iç pleksiform tabakası, diğer hastalara göre daha ince bu-
lunmuştur.[32] Dahası, uzun süreli hipergliseminin neden olduğu 
nöron ölümünün, perisit apopitozu başlamadan önce olduğu gös-
terilmiştir.[33] Nörodejenerasyona sebep olarak, retinanın yüksek 
besin gereksinimi olan bir doku olduğu düşünülerek, hipoksi ve 
inflamasyon öne sürülmüştür

Yapılan çalışmalarda lökositlerin yüzeyindeki karbonhidrat 
zincirlerinin ekspresyonundaki değişikliklerin lökosit aktivasyo-
nuna yol açtığı ve lökositlerin endotelyal hücrelere yapışmasını 
büyük ölçüde artırdığı gösterilmiştir. Bu değişimi sağlayan C2G-
NT enzimi hiperglisemi ve tümor nekroz faktör-α (TNF-α) ile 
indüklenip diyabetik hastalarda yüksek aktivite göstermektedir. 
Ayrıca bu enzim diyabette noröpati ile de ilişkilendirilmiştir.[34]

Mikroglia ve makrofaj aktivasyonu ile lokal inflamasyon te-
tiklenebilir. Mikrogliaların aktivasyonu proinflamatuvar sitokin-
lerin, büyüme faktörlerinin, matriks metalloproteinazlarının ve 
nitrik asit üretiminin artmasına yol açar. Yapılan çalışmalarda 
mikroglia aktivasyonunu bloke eden minosiklinin DR’yi önleme-
de faydalı olabileceği öne sürülmüştür.[35,36]

İnflamasyonun baskılanması DR gelişimini yavaşlatmakta 
faydalı olabilir. İntravitreal triamsinolon asetonoid ve nepafenak 
gibi antiinflamatuvar ilaçların kullanılması VEGF ekspresyonu, 
hücre ölümünü ve vaskuler permabiliteyi azalttığı gösterilse de, 
DR gelişimi bu ajanlarla engellenememiştir.[37,38]

8. Sitokinler
Vasküler gelişim ve homeostazın ana düzenleyicisi, hipoksi-

ye yanıt olarak hedef dokular tarafından salgılanan bir polipeptit 
olan VEGF’dir. VEGF geninin transkripsiyonu doku hipoksisine 
bağlı salgılanan hipoksi ile indüklenen faktör (HIF) aracılığı ile 
kontrol edilir. HIF kontrolündeki VEGF üretimi, damar büyüme-
sinin gerektiği yerde ve zamanda gerçekleşmesini sağlar.[39]

VEGF; VEGF-A, B, C, D, E, F ve plasental büyüme faktörü 
(PlGF) olmak üzere yedi tane dimerik proteinden oluşur. VE-
GF’ler, vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörleri (VEGFR) 
olarak adlandırılan ve  hücre yüzeyinde yer alan tirozin kinaz re-
septörlerine bağlanarak onların dimerleşmelerine ve transfosfori-
lasyon yoluyla aktive olmalarına neden olur. Yapılan çalışmalarda 
vitrektomi yapılan proliferatif diabetik retinopatili (PDR) hastala-
rından alınan örneklerde vitreusta VEGF miktarının arttığı ve has-
talık patogenezinde önemli rol oynadığı gösterilmiştir.[40-42] VEGF 
kan-retina bariyerinde yer alan sıkı bağlantı proteinleri okludin 
ve zonula okludenslerin fosforizasyonunu artırarak ve PKC-B’yi 
aktive ederek, endotelyal geçirgenliği artırır.[43]  Vaskuler endotel 
hücrelerin üzerine mitojenik etki ile de neovaskularizayona sebep 
olabilir.[44] Tüm bu etkiler VEGF’in DR patofizyolojisinde rol alan 
ana mediyatör olarak öne çıkmasına neden olmaktadır. VEGF ai-
lesinin bir üyesi olan PIGF in de diyabetik hastaların vitreusunda 
miktarı artmaktadır. VEGRF aracılığı ile anjiogenezi, subretinal 
sıvı oluşumunu ve fibrovaskuler aktiviteyi artırmaktadır.[45]

Dönüştürücü büyüme faktörü-β (TGF-β) endotel hücre 
proliferasyonunu ve adezyonunu artıran proliferatif bir büyüme 
faktörüdür. TGF-β’nın bir izoformu olan TGF-β2 PDR’li vitreus-
larda normalin 2-3 katı kadar fazla bulunmuştur. TGF-β, PDR’de 
anormal damar oluşumu tetikleyerek fibrovaskuler membranlarin 
oluşmasına neden olur.[46] Ayrıca Ekstraselüler matrikste metal-
loproteinaz-9 (MMP-9) ekspresyonunu arttırarak retinal vasküler 
permeabiliteyi arttırmaktadır.

Pigment epitelyal kaynaklı büyüme faktörü (PEDF) retina 
pigment epiteli ve siliyer cisimden salgılanan proliferasyonu ve 
endotelyal hücre göçünü engelleyen, apoptozisi düzenlenyen anti 
anjiyogenik bir büyüme faktörüdür.[47,48] Yapılan birçok çalışmada 
PEDF miktarının PDR’de azaldığı bildirilmiştir. Bu durum infla-
matuvar proseslerin gelişmesine zemin hazırlamaktadır. PEDF 
özellikle apoptozis yolaklarını düzenleyerek nöranal ve retinal sağ 
kalımı artırmaktadır.[49] PEDF fotoreseptör hücrelerinde BCL-2’yi 
indükleyerek hem in vitro, hem de in vivo olarak apoptozisi ön-
lediği gösterilmiştir.[50] Ayrıca BCL-2/ BAX dengesini ile perisitler 
üzerinde AGE kaynaklı oksidatif stresin neden olduğu apoptozisi 
engelleyerek perisitlerin hayatta kalmasına yardımcı olur.[51]

İnterlökinler hastalıklara karşı immun yanıtın düzenlenme-
sini sağlayan inflamatuvar sitokinlerdir. Yapılan çalışmalarda vit-
reustan izole edilmiş ve inflamatuvar kaskatları düzenlediği gös-
terilmiştir.

IL-6,retina pigment epiteli (RPE) hücreleri, makrofajlar, mo-
nositler, T hücreler ve endotelyal hücrelerden salgılanan hücre-
lerin proliferasyonu, farklılaşmasını ve aktivasyonu uyaran bir 
sitokindir. Diyabette glikasyon son ürünleri IL-6 ekspresyonunu 
indükleyebilir.[52] IL-6 endotel hücreleri arasında bulunan sıkı 
bağlantı proteinleri zonula okludens ve hücre iskeletindeki aktine 
etki ederek, vaskuler permabiliteyi artırır. Özellikle diyabetik ma-
kula ödeminde subretinal sıvı ile spesifik ilişkili olduğu ve sıvının 
subretinal alana geçişine izin verdiği gösterilmiştir.[53]

IL-8, nötrofiller için başlıca kemoatraktandır. Özellikle akut 
inflamasyonda önemli rol oynar. Bu sitokin esas olarak RPE hüc-
releri, makrofajlar ve endotelyal hücreler tarafından salgılanır ve 
oküler dokular üzerinde anjıogenik ve fibrosellüler proliferatif et-
kilere sahiptir. Yapılan çalışmalarda DR’de IL-8’in anjıogenez ve 
vaskuler kayıplarla ilişikli olduğu gösterilmiştir.[54]

IL-1 beta proinflamatuvar bir sitokindir ve kaspas-1 ile akti-
ve olmaktadır.[55]  Diyabetik vitreusta lokal olarak sentezlenir ve 
DR’nin şiddeti ile doğru orantılı bir şekilde artmaktadır. Hipok-
si ve iskemi ile artan retinal neovaskularizasyonun gelişmesinde 
önemli bir yere sahiptir.[56] Ayrıca IL-1 beta’nin, NF-KB’yi aktive 
ederek hipergliseminin neden olduğu perisit kaybını hızlandırdığı 
gösterilmiştir.[57]

Monosit kemoatraktan protein -1 (MCP-1) monosit ve T 
lenfositler için kemoatraktan özellik sergiler. MCP-1, NF-KB ta-
rafından düzenlenir, TNF-alfa ve IFN-gama ile indüklenir. Diya-
betik vitreusta miktarı artığı gösterilmiştir. [58,59] IL-8 ile birlikte 
anjiyogenik faktörleri salgılayan inflamatuvar hücrelerin göçüne 
aracılık eder.[60] Böylelikle inflamasyona yol açan hücre göçü ile 
PDR patogenezinde önemli bir rol oynar..

Hücreler arası adezyon molekülü-1 (ICAM-1), vaskuler en-
dotel hücreler tarafından ekspere edilir. Retinada lökositlerin eks-
travazasyonunu sağlar. Yapılan çalışmalarda diyabetik sıçanlarda  
ICAM-1 ekspresyonunun arttığı ve lökositlerin göçüne aracılık 
ettiği görülmüştür.[61] ICAM-1 veya CD-18’i (ICAM-1 ligandını 
kodlayan gen) eksik olan diyabetik fareler, DR bulgularında (pe-
risit kaybı, dejenerasyon ve artan vaskuler geçirgenlik gibi) ve lö-
kostaz ilişkili lezyonlarda azalma göstermektedir.[62] Lökositlerin 
ortama göçü, proinflamatuvar sitokinlerin salgılanmasına sebep 
olmaktadır.

Stromal hücre kaynaklı protein-1 (SDF-1) doku hasarına yanıt 
olarak salgılanan gözü, karaciğer ve beyini etkileyen ve endotel-
yal progenitör hücreleri uyardığı bilinen bir kemokindir.[63] Hem 
diyabetik makula ödeminde, hem de PDR’li hastaların vitreus ör-
neklerinde SDF-1 miktarının hastalığın şiddeti ile kolere şekilde 
artığı gösterilmiştir.[64] Başka bir çalışmada da SDF-1’in PDR’li 
hastalarda hem vitreusta, hem de preretinal membranlarda yük-
sek olarak eksprese edildiği bulunmuştur.[65] Diyabetik vitreusta 
retina hasarı olan bölgelerde endotelyal progenitör hücre mobili-
zasyonunu kolaylaştıran vasküler hücre adezyon molekülü-1’nun 
(VCAM-1) salgılanmasını indüklediği ve sıkı bağlantı proteinleri 
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Tablo 1: Diyabetik Vitreusta Moleküller Değişimler 
Sitokinler                                                                                            Örneklem Yeri Önemi/ Görevi

Tümör nekroz faktör-Alpha (TNF-α)[69,70] Vitreus, Serum Proinflamatuvardır, VEGF ve IL-6 ekspresyonunu sağlar, 
fibrozis gelişimini indükler.

Interleukin 1 beta (IL-1β)[70] Vitreus (merkezi), Serum Proinflamatuvardır, NF-KB yolunu aktifleştirir, Neovaskula-
rizasyonu uyarır, vaskuler geçirgenliği artırır.

Dönüştürücü büyüme faktörü beta (TGF-β)73 Vitreus Endotelyal hücre proliferasyonu ve göçünü uyarır, fibrozis 
gelişmesini destekler.

Interleukin 6 (IL-6)69,70 Vitreus, Serum Proinflamatuvardır, hücrelerin proliferasyonu, farklılaşması-
nı ve aktivasyonu uyarır, vaskuler geçirgenliği artırır.

Adezyon Molekülleri ve Kemokinler
Vasküler hücre adezyon molekülü (VCAM -1)
[71]

Vitreus (merkezi), Serum Lökositlerin göçüne neden olur, proinflamatuvar sitokinle-
rin salgılanmasına aracılık eder.

Hücreler arası adezyon molekülü-1 (ICAM-1)
[71]

Vitreus (merkezi), Serum Lökositlerin göçüne neden olur, proinflamatuvar sitokinle-
rin salgılanmasına aracılık eder.

Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)[69] Vitreus, Serum Kemoatraktandır, inflamatuvar hücrelerin göçüne aracılık 
eder.

Interleukin 8 (IL-8 )[70] Vitreus (merkezi), Serum Kemoatraktandır, angıogenik etki gösterir, nötrofil göçüne 
ve fibrozise aracılık eder.

Anjiogenik Faktörler

Vaskuler endotelyal büyüme faktörü (VEGF)[72] Vitreus Vaskuler gelişim ve hemostazın ana düzenleyicisi, endotel-
yal geçirgenliği artırı, mitojenik etkisi ile neovaskularizasyo-
na neden olur.

Angiopoietin 1 -2[74] Vitreus Anjıogenezi destekler, VEGF'in etkilerine aracılık eder.

Platelet aracılı büyüme faktörü (PDGF)[75] Vitreus Müller hücre aktivasyonuna neden olur, hücre proliferasyo-
nunu uyarır, erm ve fibrozis gelişiminde rol oynar.

Plesental büyüme faktörü (PIGF)[76] Vitreus, Serum Anjiogenezi, subretinal sıvı oluşumunu ve fibrovaskuler 
aktiviteyi artırır.

Fibroblast büyüme faktörü-2 (FGF-2)[77] Vitreus Anjıogenizi düzenler.

Hepatosit büyüme faktörü (HGF)[78] Vitreus Anjiogenezi düzenler,,endotelyal hücre proliferasyonu 
uyarır.

Konnektif doku büyüme faktörü (CTGF)[79] Vitreus Miyofibroblast aktivasyona neden olur, fibrozis ve neovas-
kularizasyona neden olur.

İnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF-1)[80] Vitreus, Serum Hücresel büyüme ve gelişmenin sağlanmasında rol oynar.

Stromal hücre kaynaklı faktör-1 (SDF-1)[81] Vitreus Endotelyal progenitör hücrelerin göçünü düzenler, VEGF‘in 
etkilerine aracılık eder.

Osteopontin[82] Vitreus Proinflamatuvardır, doku şekillenmesi, fibrozis ve anjıoge-
neze neden olur

Endostatin[83] Vitreus Anti-anjiogeniktir, VEGF inhibisyonu yapar.

Trombospondin-1[84] Vitreus Anti-anjiogeniktir.

Pigment epiteli aracılı faktör (PEDF)[85] Vitreus Anti-anjiogeniktir, endotel hücre proliferasyonu ve göçünü-
nü engeller.

Diğer Mediyatörler

Spermidin[86] Vitreus Mitogenezi düzenler, hücre proliferasyonunu uyarır.

Putresin[86] Vitreus Spermidin için öncü moleküldür.

Adiponektin[86] Vitreus Anti-inflamatuvar, anti-anjiogenik etki gösterir.

olan zonula okludenslerin yapısını bozduğu düşünülmektedir. Ay-
rıca SDF-1’in VEGF üretimini arttırdığı ve VEGF etkilerine karşı 
hücreleri daha duyarlı hale getirdiği sanılmaktadır.[66]

Tümor nekroz faktör alfa (TNF-α) kronik hiperglisemik or-
tamda artan proinflamatuvar bir sitokindir. Yarı ömrünün kısa 
olması nedeni ile vitreusta izole edilmesi zordur. TNF-α, tip 2 
diyabet başta olmak üzere kronik inflamatuar hastalıkların pa-
togenezi ile ilişkilendirilmiştir.[29] Diyabetik hastalarda, diyabetik 
olmayan hastalardan daha yüksek TNF-α seviyeleri vardır ve plaz-

ma TNF-α seviyeleri ile DR şiddeti arasında güçlü bir korelasyon 
bildirilmiştir.[67] TNF-α’nın intraoküler üretimi sistemik düzeye 
göre daha yüksektir ve diyabetik hastaların hem vitreus TNF-α 
düzeyleri, hem de TNF-α vitreus/ serum oranları diyabetik olma-
yanlara göre daha yüksek bulunmuştur.[30] Artmış TNF- α düzeyi-
nin DR’de fibrovaskuler membranların oluşumuna neden olduğu 
düşünülmektedir. Ayrıca IL-6 ile birlikte serum VEGF seviyelerini 
artırır.[68]
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Spermidin ve Spermin tüm organizmalarda yaygın olarak 
bulunan hücre büyümesi ve gelişmesi için gerekli olan doğal po-
liaminlerdir. Bu poliaminler mitogenezin düzenlenmesinden 
sorumludurlar. Yapılan bir çalışmada sağlıklı kontrollere kıyasla 
PDR’li hastaların vitreus örneklerinde spermidin konsantrasyo-
nunun 3 kat arttığı, spermidinin öncüsü olan putrisinin de azaltığı 
gösterilmiştir.[86] PDR’li hastalardaki spermidin artışı hücre proli-
ferasyonun bir belirteci olarak görülebilir.

Adiponektin enerji metabolizmasını düzenleyen anti-infla-
matuvar, anti-anjiogenik bir proteindir. Diyabette kardiyoprotek-
tif etkileri ile vaskuler komplikasyonlara karşı koruyucu etki gös-
terdiği bilinmektedir.[87] Yapılan bir çalışmada diabetik hastaların 
vitreuslarında sağlıklı kişilere göre anlamlı olarak arttığı gösteril-
miştir. Bu artışın kan retina bariyeri hasarından mı kaynaklandığı 
yoksa lokal bir üretim mi olduğu bilinmemektedir.[88]

Diyabetik vitreusta  moleküler düzeyde olan değişimler tablo 
1’de özetlenmiştir.

Sonuç 
Hipergliseminin etkisi ile meydana gelen vitreustaki yapısal 

ve moleküler değişiklikler DR patogenezinde önemli bir yere sa-
hiptir. Vitreustaki bu değişiklikler retinal dokulara da etki ederek 
DR gelişimini hızlandırabilir. Yapılacak yeni çalışmalar diyabetik 
vitreustaki mikroçevrenin aydınlatılmasına katkı sunarak DR pa-
togenezini daha iyi anlamamıza yardımcı olacaktır.

Açıklama 
Bu çalışmada herhangi bir çıkar çatışması yoktur.
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