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Diyabetik retinopati gelisimi ve ilerlemesi, retina ve ¢evresindeki dokularda yapisal degisikliklere yol acan bir dizi biyokimyasal
ve hemodinamik bozuklugun sonucudur. Bu bozukluklarin altinda yatan mekanizmalar uzun siiredir ¢alisiliyor olmasina ragmen
tam olarak agiklanamamistir. Bu mekanizmalar: anlamak i¢in vitreustaki molekiiler mikrogevrenin aydinlatilmas: yol gosterici

degisiklikleri giincel literatiir esliginde agiklamaya calistik.
Anahtar Kelimeler: Diyabetik Retinopati, Diyabetik Vitreus, Patofizyoloji.

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,

olacaktir. Hiperglisemi ve hipoksi ile tetiklenen sitokinler bir dizi biyokimyasal mekanizma ile vaskiiler, retinal ve noronal yapilarda
yapisal degisliklige sebep olur. Inflamatuvar siireclere katkida bulunurlar. Bu derlemede vitreus ve retinadaki yapisal ve molekiiler

N

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
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1. Giris

Diabetes Mellitus (DM) tim diinyada prevelans: artan bir
hastaliktir. Yapilan ¢alismalarda 2013 yili itibariyle diinyadaki di-
yabetli hasta sayis1 382 milyon iken, 2035 yilinda bu sayinin 592
milyona ulagacag1 varsayilmaktadir.”"! Diyabetik retinopati (DR),
DM’nin énemli bir komplikasyonu olmakla beraber, gelismis til-
kelerdeki korliigiin en énemli sebebidir.”’ DM’nin prevelansinin
artmast ile birlikte DRnin goriilme siklig1 da artacaktir.

DR gelisimi ve ilerlemesi, retina ve ¢evresindeki dokularda ya-
pisal degisikliklere yol agan bir dizi biyokimyasal ve hemodinamik
bozuklugun sonucudur. Bu bozukluklarin altinda yatan mekaniz-
malar uzun siiredir ¢alisiliyor olmasina ragmen tam olarak agikla-
namamistir. Son yillarda yapilan aragtirmalarda DR patofizyoloji-
sinde sitokinlerin, néronal ve glial dokularin retinadaki diyabetik
siirece etkileri daha net bir sekilde ortaya konmustur.”!

Hiperglisemi, DR patofizyolojisinde bir dizi biyokimyasal
yolaklar1 aktive ederek retina tizerinde fonksiyonel degisiklerin
gelismesine ve yapisal bozukluklarin olugmasina neden olur. Bu
yollar; polyol yolu aktivasyonu, diagilgliserol-protein kinaz C akti-
vasyonu, ileri glikasyon son {iriinleri olusumu, oksidatif stres, bii-
ytime faktorleri ve sitokinlerin ekspresyonunda artis, inflamasyon
ve l6kostaz gelisimidir.

DRde vitreustaki molekiiler mikrogevrenin aydinlatilmasi,
hastaligin patogenezini anlamamiza yardimci olmaktadir. Ancak

vitrektomi gerektirmeyen hastalarda 6rneklemenin sinirli olmast,
orneklerin farkl vitreus bolgelerinden elde edilmesi ve siireglerin
tekrarlanabilirliginin zor olmasi vitreustaki mediyatorlere yonelik
detayli bilgi edinmemizi sinirlandirmaktadir.

2. Diyabetik Vitreus

Diyabetin dogal seyri sirasinda hipergliseminin etkisi ile vit-
reusta yapisal ve molekiiler degisiklikler meydana gelir. Vitreus-
daki bu degisiklikler, retina tizerine patolojik etkiler uygulayarak
retinopatinin gelisimine ve ilerlemesine neden olur.

2.1. Diyabetik Vitreusta Yapisal Degisiklikler

Hiperglisemi ¢ok sayida metabolik ve biyokimyasal yolun ak-
tivasyonuna neden olur. Diyabetik gozlerde vitreusta glukoz sevi-
yeleri yiikselir. Hipergliseminin etkisi ile ileri glikasyon tiriinleri
(AGE) olusur ve vitreus icinde birikir."' AGE’ler endotelyal, glial,
mezenkimal hiicrelerin ve makrofajlarin aracilik ettigi hiicre ici
sinyal yolaklarinin aktivasyonuna neden olmaktadur.

Diyabetik vitreustaki yiiksek glukoz seviyeleri kollajen fibrille-
rinin glikozillenmesine ve ¢apraz baglanmasina neden olur. Boy-
lece kollajen fibrilleri biiyiik paralel lif demetleri seklinde toplanir
ve heterojen bir yap1 kazanir. Ayni yastaki saglikli kisilerle, diya-
betik hastalarin vitreus 6rneklerinin karsilastirildig: bir caligmada
saglikli kisilere gore diyabetik hastalarda heterojen ve makrosko-
bik kollajen fibrilleri tesbit edilmistir.””! Yapilan baska bir ¢aligma-
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da ise diabetik hastalarin vitreus 6rneklerinde ¢apraz baglayici bir
protein olan dihidroksilizinonorlésin bilesiginin yiiksek seviyeler-
de oldugu gosterilmistir.”’ Bu kanitlar ¢capraz baglayici enzimatik
reaksiyonlarin ve glikozillenmenin vitreustaki kollajen fibrilleri-
nin yapisi bozarak DR patogenezinde rol oynadigini gosterir.

Hyaluronik Asit (HA) vitreustaki 151k sagilmalarini en aza in-
dirir ayrica vitreusun saydamliginin saglanmasi ve korunmasinda
gorevlidir. AGFE lerin vitreusta birikmesi HAnin depolimerizasyo-
nunu hizlandirarak, vitreusun sivilasmasina neden olur. Vitreus
kollajen liflerinin ¢apraz baglanmasi ve HAnin depolimerizasyo-
nu erken arka vitre dekolmani ve vitreoskizise neden olur.”’

Hiperglisemi vitreusu etkiledigi gibi vitreoretinal ara ytzeyi
de etkilemektedir. Tip 4 kollagen, glukozaminoglukan, laminin ve
fibronektinden olusan internal limitan membran (ILM) retinal yii-
zeyde norovaskuler hiicreler icin destekleyici bir yiizey saglar. DRde
immiin elemanlarin gocii ile ILM kalinlagir. Ozelikle arka vitre kor-
teksinde ve ILMdeki degisiklikler retinoskizis, arka vitre dekolma-
n1, neovaskularizasyon ve vitreus hemorajisine neden olabilir.

2.2. Diyabetik Vitreusta Molekiiler Degisiklikler

Yapilan ¢alismalarda diyabetik vitreusta anjiogenik ve inf-
lamatuvar sitokinler tesbit edilmistir. Ozellikle proliferatif DR’li
hastalarin vitreuslarindan elde edilen 6rneklerde vaskuler endo-
telyal buytime faktorit (VEGF), angiopoietin 1-2, osteopontin,
platelet aracili bitytime faktorti (PDGF), fibroblast biiytime fakto-
rii 2 (FGF-2), hepatosit bitytime faktorii (HGF), bag doku bityiime
faktorti (CTGF) gibi proinflamatuvar ve proanjiogenik mediya-
torlerin sentezi artarken endostatin, trombospondin- 1, pigment
epiteli aracili faktor (PEDF) gibi antianjiogenik faktorlerin sentezi
azalmaktadir. Bu durum anjiogenik ve inflamatuvar yolaklarin ak-
tivasyonuna neden olmaktadir.”!

3. Polyol Yolu

Diyabette polyol yolu fazla glukozu metabolize eder. Glukoz,
aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole doniigiir. Bu reaksiyonda ni-
kotinamid adenin dintikleotid fosfat (NADPH) kofaktor olarak
kullanilir. Olusan sorbitol, sorbitol dehidrogenez (SDH) enzimi
araciliyla fruktoza indirgenir. "'/ Ancak ikinci reaksiyon daha
yavastir ve sorbitol hiicre i¢inde birikir. Bu reaksiyonlarda NA-
DPH ve NADH kofaktor olarak kullanilir. NADPH ve NADH’in
azalmast hiicre i¢in 6nemli bir antioksidan olan glutatyonun yeni-
lenmesini azaltir. Boylece hiicrelerin antioksidan kapasitesi azalir.
Hiicreler oksidatif strese agik hale gelir. Polyol yolu ile olugan friik-
toz ve friiktoz-3-P ileri glikasyon tiriinlerinin tiretimine de neden
olur.""

Galaktoz ile beslenen diyabetik hayvanlar tizerinde polyol
yolunu arastiran ¢alismalarda aldoz rediiktaz inhibitorlerinin DR
bulgularinin insidansini ve siddetini azaltabildigi ancak uzun do-
nemde vaskiiler hasar1 6nleyemedigi gosterilmisgtir.'*'

Aldoz reditktaz enziminin aktivitesindeki artisin retinal hiic-
relere hasar vermektedir. Yapilan caligmalarda aldoz rediiktaz ak-
tivitesi ile perisit ve endotel hiicrelerinin sag kalitimi azaltig1 an-
cak aldoz rediiktaz inhibitorlerinin bu durumu tersine gevirdigi
gosterilmigtir."”’

DRde polyol yolu baska patofizyolojik degisikliklerle de ilis-
kidir.Bunlardan birisi de kapiller bazal membran kalinlagmasidir.
Calismalarda aldoz rediiktaz inhibitorlerinin kullanilmasinin ba-
zal membran kalinlasmasini nleyebildigini gosterilmistir.!'

4. Tleri Glikasyon Son Uriinleri

AGFEler, proteinlerin lipitlerin ve niikleik asitlerin serbest
amino gruplar: ile glukoz ve fritktoz gibi indirgeyici sekerlerin
non-enzimatik reaksiyonu ile olusan heterojen bir molekiiller-
dir."”) Bu reaksiyonun ilk iiriinii Schiff bazidir ve bu baz spontan
bir sekilde amadori iirtiniine doniisiir. Oksidasyonun olaya eslik

etmesi ile birlikte amadori tiriinit AGE’ye dontstir. AGE biriki-
mi perisitlerin kayb, oksidatif hasara ve inflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonuna yol agmaktadir.""*!

Yiiksek diizeyde AGE’ye maruz kalmanin vaskiiler kompli-
kasyonlara neden olabilecegi gosterilmisitir. Siganlarda yapilan
calismalarda diyabet gelistikten 26 hafta sonra, retina kapillerinde
AGE birikiminde arti§ ve perisit kayb1 gortlmistiir. Bir AGE in-
hibitori olan aminoguadin ile tedavi sonrasinda AGE birikiminin
biiyiik 6l¢tide azaldigi, mikroanevrizma ve perisit kaybinin 6nlen-
digi gosterilmigtir."” Yine sicanlarda yapilan bagka bir ¢alisma-
da 29 haftalik diyabetten sonra aselliiler kapillerde artis ve bazal
membranda kalinlagma tesbit edilmistir. AGE inhibitorii olan pri-
doksamin ile tedavi ile retina kapiller kaybina karsi korunmus ve
bazal membran protein iiretimi sinirlandirilmistir. >

AGFE'ler ozelikle perisit kaybu ile iliskilendirilse de, hiicre yii-
zeyindeki reseptorlere baglanarak transkripsiyon faktorlerinin ve
inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonuna yol acarak inflamasyona
da katkida bulunur.”"

5. Protein Kinaz C Aktivasyonu

Protein Kinaz C (PKC), 12 izoformdan olugan bir serin/ tre-
onin kinazdir. DR patofizyolojisinde PKC-a, -B, -9, ve -¢ aktive
olan izoformlar1 olmakla beraber 6zellikle PKC $1/2, DR gelisimi
ile yakindan iligkilidir.””! Hiperglisemik ortamda temel aktivatorii
olan diagilgliseroliin (DAG) sentezinin artmasi ile aktiflesir. PKC
sayisiz fizyolojik siirecin diizenlenmesinde rol alan bir enzimdir.
PKC’nin aktivasyonu ile endotel gegirgenlik artisi, endotel hiicre
aktivasyonu ve proliferasyonu, VEGF ekspresyonunda artisa ne-
den olur. Ayrica endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, perisitler
ve mezenkimal hiicrelerde reaktif oksijen tiriinlerinin tretimini
destekleyen NADPH oksidazin aktivasyonuna da yol agar.*”!

6. Oksitatif Stres

DR patofizyolojisinde reaktif oksijen tiriinleri 6nemli bir rol
oynamaktadir. PKC yolunun aktivasyonu, polyol yolu aktivasyo-
nu, heksozamin yolunun aktivasyonu ve AGE’lerin hiicre igi olu-
sumu retinal dokularda hipergliseminin neden oldugu oksidatif
hasarin olusumuna neden olan 4 klasik metabolik yoludur.***/

Bu yollarin yani sira epigenetik modifikasyonlar, yiiksek dii-
zeyde aktive niikleer faktor kappa-B (NF-KB) aktivitesi de dahil
olmak tizere niikleer faktorlerin anormal aktivitesi DRde reaktif
oksijen iiriinleri ile iligkilidir.”**” Ozelikle oksitatif stresin neden
oldugu epigenetik modifikasyonlar kan glukoz diizeyleri normale
dénse bile etkilerini uzun bir siire devam ettirebilir.**!

Hipergliseminin neden oldugu oksidatif stres, DRde mito-
kondriyal defektler, hiicresel apoptoz, inflamasyon, lipid perok-
sidasyonu, yapisal ve fonksiyonel degisiklikler (mikro dolagim
anormallikleri ve nérodejenerasyon) meydana getirir. Hiperglise-
minin tetikledigi oksidatif stres ve aktive ettigi yolaklar kapiller
bazal membranda kalinlagma, endotel ve perisit kaybina ve kan
retina bariyerinde hasara da yol agmaktadir.””!

7. Subklinik Inflamasyon ve Lokostaz

DRde inflamasyonun rolii belirgin olmakla birlikte karmagik
bir stirectir. Hiperglisemi, oksidatif stres, AGE’lerin olusumu ve
hipertansiyon inflamasyonu tetikleyip sitokinlerin, adezyon mo-
lekiillerinin, VEGF’in ekspresyonuna neden olmaktadir. Bununla
birlikte nitrik oksit regiilasyonunda degisikliklere ve NF-KB sin-
yalinin olugsmasina da neden olmaktadir. Hiicre ici sinyal yolakla-
rinin aktiflesmesi ve sitokin ekspresyonu ile vaskiiler permabilite
artist ve lokosit adezyonu siddetlenir ve bu durum 16kostaz ile
sonuglanir.”"*'" Lékostaz kapiller okliizyona, hiicre oliimiine ve
inflamatuvar yanitin giiglenmesine neden olarak, DR'nin patofiz-
yolojisine katkida bulunur.

DRde tetiklenen inflamasyon ile ndrodejenerasyon ve mikro-
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vaskiiler hasar da meydana gelir. Birkag giincel ¢aliymada; néro-
dejenerasyon mu yoksa mikrovaskiiler hasar (perisit apoptozu)
m1 6nce baglamaktadir sorusuna cevap aranmigtir. Son yillarda
Kim ve ark tarafindan yapilan longitidunal ¢alismaya gére, DR’li
hastalar 4 yil boyunca takip edilmistir. Bu hastalardan en az iki
basamak progresyon gosterenlerin makuladaki gangliyon hiicre-
leri ve i¢ pleksiform tabakasi, diger hastalara gore daha ince bu-
lunmugtur.”” Dahasi, uzun siireli hipergliseminin neden oldugu
noron 6lumiiniin, perisit apopitozu baslamadan 6nce oldugu gos-
terilmistir.””) Noérodejenerasyona sebep olarak, retinanin yiiksek
besin gereksinimi olan bir doku oldugu distiniilerek, hipoksi ve
inflamasyon 6ne siiriilmustiir

Yapilan ¢aligmalarda lokositlerin ylizeyindeki karbonhidrat
zincirlerinin ekspresyonundaki degisikliklerin lokosit aktivasyo-
nuna yol agtig1 ve lokositlerin endotelyal hiicrelere yapismasini
buyik 6l¢iide artirdig gosterilmistir. Bu degisimi saglayan C2G-
NT enzimi hiperglisemi ve tiimor nekroz faktor-a (TNF-a) ile
indiiklenip diyabetik hastalarda ytiksek aktivite gostermektedir.
Ayrica bu enzim diyabette nordpati ile de iliskilendirilmigtir.*"

Mikroglia ve makrofaj aktivasyonu ile lokal inflamasyon te-
tiklenebilir. Mikroglialarin aktivasyonu proinflamatuvar sitokin-
lerin, bityime faktorlerinin, matriks metalloproteinazlarinin ve
nitrik asit tretiminin artmasina yol agar. Yapilan g¢alismalarda
mikroglia aktivasyonunu bloke eden minosiklinin DR’yi 6nleme-
de faydali olabilecegi one siiriilmiigtiir.*>*°

Inflamasyonun baskilanmasi DR gelisimini yavaslatmakta
faydali olabilir. Intravitreal triamsinolon asetonoid ve nepafenak
gibi antiinflamatuvar ilaglarin kullanilmasi VEGF ekspresyonu,
hiicre 6liimiint ve vaskuler permabiliteyi azalttig1 gosterilse de,
DR gelisimi bu ajanlarla engellenememigtir.””**

8. Sitokinler

Vaskiiler gelisim ve homeostazin ana diizenleyicisi, hipoksi-
ye yanit olarak hedef dokular tarafindan salgilanan bir polipeptit
olan VEGFdir. VEGF geninin transkripsiyonu doku hipoksisine
bagli salgilanan hipoksi ile indiiklenen faktor (HIF) aracilig: ile
kontrol edilir. HIF kontroliindeki VEGF iiretimi, damar biiyiime-
sinin gerektigi yerde ve zamanda gerceklesmesini saglar.””

VEGF; VEGF-A, B, C, D, E, F ve plasental bitytime faktori
(PIGF) olmak {izere yedi tane dimerik proteinden olusur. VE-
GF’ler, vaskiiler endotelyal bityiime faktorii reseptorleri (VEGFR)
olarak adlandirilan ve hiicre yiizeyinde yer alan tirozin kinaz re-
septorlerine baglanarak onlarin dimerlesmelerine ve transfosfori-
lasyon yoluyla aktive olmalarina neden olur. Yapilan ¢aligmalarda
vitrektomi yapilan proliferatif diabetik retinopatili (PDR) hastala-
rindan alinan 6rneklerde vitreusta VEGF miktarinin arttig1 ve has-
talik patogenezinde énemli rol oynadig1 gosterilmistir.***) VEGF
kan-retina bariyerinde yer alan siki baglanti proteinleri okludin
ve zonula okludenslerin fosforizasyonunu artirarak ve PKC-B'yi
aktive ederek, endotelyal gecirgenligi artirir. ) Vaskuler endotel
hiicrelerin {izerine mitojenik etki ile de neovaskularizayona sebep
olabilir.*! Tiim bu etkiler VEGF’in DR patofizyolojisinde rol alan
ana mediyator olarak 6ne ¢itkmasina neden olmaktadir. VEGF ai-
lesinin bir iiyesi olan PIGF in de diyabetik hastalarin vitreusunda
miktar1 artmaktadir. VEGRF araciligi ile anjiogenezi, subretinal
siv1 olusumunu ve fibrovaskuler aktiviteyi artirmaktadur.*”’

Dontstiiriict biiytime faktori-B (TGF-p) endotel hiicre
proliferasyonunu ve adezyonunu artiran proliferatif bir biiyiime
faktoriidiir. TGF-f’nin bir izoformu olan TGF-B2 PDRi vitreus-
larda normalin 2-3 kat1 kadar fazla bulunmugtur. TGF-f, PDRde
anormal damar olusumu tetikleyerek fibrovaskuler membranlarin
olusmasina neden olur.*®" Ayrica Ekstraseliiler matrikste metal-
loproteinaz-9 (MMP-9) ekspresyonunu arttirarak retinal vaskiiler
permeabiliteyi arttirmaktadir.
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Pigment epitelyal kaynakli biiytime faktorti (PEDF) retina
pigment epiteli ve siliyer cisimden salgilanan proliferasyonu ve
endotelyal hiicre go¢tinii engelleyen, apoptozisi diizenlenyen anti
anjiyogenik bir bityiime faktortdiir."”**! Yapilan bir¢ok ¢aligmada
PEDF miktarinin PDRde azaldig bildirilmistir. Bu durum infla-
matuvar proseslerin gelismesine zemin hazirlamaktadir. PEDF
ozellikle apoptozis yolaklarini diizenleyerek noranal ve retinal sag
kalimi artirmaktadir.*” PEDF fotoreseptér hiicrelerinde BCL-2’yi
indiikleyerek hem in vitro, hem de in vivo olarak apoptozisi 6n-
ledigi gosterilmistir.”"! Ayrica BCL-2/ BAX dengesini ile perisitler
tizerinde AGE kaynakli oksidatif stresin neden oldugu apoptozisi
engelleyerek perisitlerin hayatta kalmasina yardimei olur.”"

Interlokinler hastaliklara karsi immun yanitin diizenlenme-
sini saglayan inflamatuvar sitokinlerdir. Yapilan ¢alismalarda vit-
reustan izole edilmis ve inflamatuvar kaskatlar1 diizenledigi gos-
terilmistir.

IL-6,retina pigment epiteli (RPE) hiicreleri, makrofajlar, mo-
nositler, T hiicreler ve endotelyal hiicrelerden salgilanan hiicre-
lerin proliferasyonu, farklilagsmasini ve aktivasyonu uyaran bir
sitokindir. Diyabette glikasyon son driinleri IL-6 ekspresyonunu
indiikleyebilir."*' IL-6 endotel hiicreleri arasinda bulunan siki
baglant1 proteinleri zonula okludens ve hiicre iskeletindeki aktine
etki ederek, vaskuler permabiliteyi artirir. Ozellikle diyabetik ma-
kula 6deminde subretinal siv1 ile spesifik iliskili oldugu ve sivinin
subretinal alana gegisine izin verdigi gosterilmistir."*”

IL-8, nétrofiller igin baglica kemoatraktandir. Ozellikle akut
inflamasyonda 6nemli rol oynar. Bu sitokin esas olarak RPE hiic-
releri, makrofajlar ve endotelyal hiicreler tarafindan salgilanir ve
okiiler dokular iizerinde anjiogenik ve fibroselliiler proliferatif et-
kilere sahiptir. Yapilan ¢aligmalarda DRde IL-8'in anjiogenez ve
vaskuler kayiplarla iligikli oldugu gosterilmistir.”"

IL-1 beta proinflamatuvar bir sitokindir ve kaspas-1 ile akti-
ve olmaktadir.” Diyabetik vitreusta lokal olarak sentezlenir ve
DRnin siddeti ile dogru orantili bir sekilde artmaktadir. Hipok-
si ve iskemi ile artan retinal neovaskularizasyonun gelismesinde
onemli bir yere sahiptir.”® Ayrica IL-1 betanin, NF-KB’yi aktive
ederek hipergliseminin neden oldugu perisit kaybin: hizlandirdig:
gosterilmistir.””’

Monosit kemoatraktan protein -1 (MCP-1) monosit ve T
lenfositler i¢cin kemoatraktan 6zellik sergiler. MCP-1, NF-KB ta-
rafindan diizenlenir, TNF-alfa ve IFN-gama ile indiiklenir. Diya-
betik vitreusta miktar1 artif1 gosterilmistir. **>?) IL-8 ile birlikte
anjiyogenik faktorleri salgilayan inflamatuvar hiicrelerin gogiine
aracilik eder.”” Boylelikle inflamasyona yol acan hiicre gogii ile
PDR patogenezinde 6nemli bir rol oynar..

Hiicreler arasi adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskuler en-
dotel hiicreler tarafindan ekspere edilir. Retinada lokositlerin eks-
travazasyonunu saglar. Yapilan caligmalarda diyabetik sicanlarda
ICAM-1 ekspresyonunun arttig1 ve lokositlerin gogiine aracilik
ettigi gorilmiigtir.*’’ ICAM-1 veya CD-18"i (ICAM-1 ligandint
kodlayan gen) eksik olan diyabetik fareler, DR bulgularinda (pe-
risit kaybi, dejenerasyon ve artan vaskuler gecirgenlik gibi) ve 16-
kostaz iligkili lezyonlarda azalma gostermektedir.*” Lokositlerin
ortama gocli, proinflamatuvar sitokinlerin salgilanmasina sebep
olmaktadir.

Stromal hiicre kaynakl protein-1 (SDF-1) doku hasarina yanit
olarak salgilanan gozii, karaciger ve beyini etkileyen ve endotel-
yal progenitor hiicreleri uyardig: bilinen bir kemokindir.*”’ Hem
diyabetik makula 6deminde, hem de PDRli hastalarin vitreus 6r-
neklerinde SDF-1 miktarimin hastaligin siddeti ile kolere sekilde
artifl gosterilmistir.*’ Bagka bir ¢aligmada da SDF-1’in PDRli
hastalarda hem vitreusta, hem de preretinal membranlarda yiik-
sek olarak eksprese edildigi bulunmustur.””’ Diyabetik vitreusta
retina hasar1 olan bolgelerde endotelyal progenitor hiicre mobili-
zasyonunu kolaylagtiran vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1'nun
(VCAM-1) salgilanmasini indiikledigi ve siki baglanti proteinleri
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olan zonula okludenslerin yapisini bozdugu distiniilmektedir. Ay-
rica SDF-1’in VEGF {tiretimini arttirdigi ve VEGF etkilerine karsi
hiicreleri daha duyarli hale getirdigi sanilmaktadir.”’

Tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) kronik hiperglisemik or-
tamda artan proinflamatuvar bir sitokindir. Yar1 émriiniin kisa
olmasi nedeni ile vitreusta izole edilmesi zordur. TNF-q, tip 2
diyabet basta olmak tizere kronik inflamatuar hastaliklarin pa-
togenezi ile iliskilendirilmistir.”*” Diyabetik hastalarda, diyabetik
olmayan hastalardan daha ytiksek TNF-a seviyeleri vardir ve plaz-

Tablo 1: Diyabetik Vitreusta Molekiiller Degisimler

ma TNF-a seviyeleri ile DR siddeti arasinda giicli bir korelasyon
bildirilmistir.*”” TNF-a’nin intraokiiler iretimi sistemik diizeye
gore daha yiiksektir ve diyabetik hastalarin hem vitreus TNF-a
diizeyleri, hem de TNF-a vitreus/ serum oranlar1 diyabetik olma-
yanlara gore daha yiiksek bulunmusgtur.”” Artmis TNF- a diizeyi-
nin DRde fibrovaskuler membranlarin olusumuna neden oldugu
diigiintilmektedir. Ayrica IL-6 ile birlikte serum VEGEF seviyelerini
artirir.

Sitokinler Orneklem Yeri Onemi/ Gorevi
Tiimor nekroz faktor-Alpha (TNE-a)! 7" T Vitreus, Serum Proinflamatuvardir, VEGF ve IL-6 ekspresyonunu saglar,
fibrozis gelisimini indiikler.

Interleukin 1 beta (TL-1p)""!

Vitreus (merkezi), Serum

Proinflamatuvardir, NF-KB yolunu aktiflestirir, Neovaskula-
rizasyonu uyarir, vaskuler gegirgenligi artirir.

Déniigtiiriicii biiyiime faktérii beta (TGF-p)” Vitreus

Endotelyal hiicre proliferasyonu ve go¢iinii uyarur, fibrozis
gelismesini destekler.

Interleukin 6 (IL-6)*""°

Proinflamatuvardir, hiicrelerin proliferasyonu, farklilagmasi-
n1 ve aktivasyonu uyarir, vaskuler gecirgenligi artirir.

Adezyon Molekiilleri ve Kemokinler

Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM -1)
[71]

Vitreus (merkezi), Serum

Lokositlerin gogiine neden olur, proinflamatuvar sitokinle-
rin salgilanmasina aracilik eder.

Hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)
[71]

1

T .

T Vitreus, Serum
f

Vitreus (merkezi), Serum

Lokositlerin go¢iine neden olur, proinflamatuvar sitokinle-
rin salgilanmasina aracilik eder.

Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)*’ T Vitreus, Serum

Kemoatraktandir, inflamatuvar hiicrelerin gogiine aracilik
eder.

Interleukin 8 (IL-8 )!""! T Vitreus (merkezi), Serum | Kemoatraktandir, angiogenik etki gosterir, nétrofil gogiine
ve fibrozise aracilik eder.

Anjiogenik Faktorler

Vaskuler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)!"” Vitreus Vaskuler gelisim ve hemostazin ana diizenleyicisi, endotel-
yal gecirgenligi artiri, mitojenik etkisi ile neovaskularizasyo-
na neden olur.

Angiopoietin 1 -2 Vitreus Anjiogenezi destekler, VEGF'in etkilerine aracilik eder.

Platelet aracili biiyiime faktorii (PDGF)!””! Vitreus Miiller hiicre aktivasyonuna neden olur, hiicre proliferasyo-

nunu uyarir, erm ve fibrozis gelisiminde rol oynar.

Plesental biiyiime faktorii (PIGF)"° Vitreus, Serum

Anjiogenezi, subretinal siv1 olusumunu ve fibrovaskuler
aktiviteyi artirir.

Fibroblast biiyiime faktorii-2 (FGF-2)"""! Vitreus Anjiogenizi diizenler.

Hepatosit biiyiime faktorii (HGF)"*! Vitreus Anjiogenezi diizenler,,endotelyal hiicre proliferasyonu
uyarir.

Konnektif doku biiyiime faktérii (CTGF)””! Vitreus Miyofibroblast aktivasyona neden olur, fibrozis ve neovas-

kularizasyona neden olur.

[80]

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) Vitreus, Serum

Hiicresel bityiime ve gelismenin saglanmasinda rol oynar.

— — — > > [ > > >, —

Stromal hiicre kaynakh faktor-1 (SDF-1)*! Vitreus Endotelyal progenitor hiicrelerin gogiini diizenler, VEGF‘in
etkilerine aracilik eder.

Osteopontin!* Vitreus Proinflamatuvardir, doku sekillenmesi, fibrozis ve anjioge-
neze neden olur

Endostatin'®’! Vitreus Anti-anjiogeniktir, VEGF inhibisyonu yapar.

Trombospondin-1'#*! Vitreus Anti-anjiogeniktir.

Pigment epiteli aracili faktér (PEDF)*) Vitreus Anti-anjiogeniktir, endotel hiicre proliferasyonu ve go¢iinii-
nii engeller.

Diger Mediyatorler A

Spermidin®/ 1 | Vitreus Mitogenezi diizenler, hiicre proliferasyonunu uyarir.

Putresin'*’ * Vitreus Spermidin i¢in éncii molekiildiir.

Adiponektin'®®/ T Vitreus Anti-inflamatuvar, anti-anjiogenik etki gosterir.
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Spermidin ve Spermin tiim organizmalarda yaygin olarak
bulunan hiicre biiytimesi ve gelismesi i¢in gerekli olan dogal po-
liaminlerdir. Bu poliaminler mitogenezin diizenlenmesinden
sorumludurlar. Yapilan bir ¢aliymada saglikli kontrollere kiyasla
PDRli hastalarin vitreus 6rneklerinde spermidin konsantrasyo-
nunun 3 kat arttig1, spermidinin onciisti olan putrisinin de azaltig
gosterilmistir.*! PDR’li hastalardaki spermidin artig1 hiicre proli-
ferasyonun bir belirteci olarak goriilebilir.

Adiponektin enerji metabolizmasini diizenleyen anti-infla-
matuvar, anti-anjiogenik bir proteindir. Diyabette kardiyoprotek-
tif etkileri ile vaskuler komplikasyonlara kars1 koruyucu etki gos-
terdigi bilinmektedir."*” Yapilan bir ¢alismada diabetik hastalarin
vitreuslarinda saglikli kisilere gore anlamli olarak arttig1 gosteril-
mistir. Bu artigin kan retina bariyeri hasarindan m1 kaynaklandig:
yoksa lokal bir iiretim mi oldugu bilinmemektedir."*"
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Diyabetik vitreusta molekiiler diizeyde olan degisimler tablo
I'de 6zetlenmistir.

Sonug¢

Hipergliseminin etkisi ile meydana gelen vitreustaki yapisal
ve molekiiler degisiklikler DR patogenezinde 6nemli bir yere sa-
hiptir. Vitreustaki bu degisiklikler retinal dokulara da etki ederek
DR gelisimini hizlandirabilir. Yapilacak yeni ¢alismalar diyabetik
vitreustaki mikrogevrenin aydinlatilmasina katk: sunarak DR pa-
togenezini daha iyi anlamamiza yardimci olacaktir.

Agiklama
Bu ¢aligmada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.
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