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Tiim diinyada 93 milyondan fazia kisi

Diyabet nedenli bir §0Z hasarina
maruz kalmaktadir.

MR

Diyabetli hastalarin 1/3’Unden

fazlasinda diyabetik retinopati
gelismektedir.
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Diyabetiklerde korluk gortulme sikligi genel topluma
25 kat fazladir.

Diyabetik retinopati (DR) 25-74 yas arasinda
korlGgun en sik nedenidir.

DR de gorme kaybi nedenleri:
— Makuler 6dem

— Yeni damarlardan kanama
— Retinal dekolman

— Neovaskuler glokom
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Nonproliferatif Diyabetik
Retinopati

Normal Eye Diabetic Retinopathy
o
< B Hemorrhages

Microaneurysms

» Hafif
* Orta
e Ciddi
e Cok ciddi



Patogenez

Mikroanevrizma -
Retinal perisit ve
mikrovaskuler hicre
olumu nedeni ile
bazal membran
fonksiyonlari
bozulmasi sonucu
olusur.

Sert eksuda - Lipid
ve proteinden zengin
materyalin damar
disina cikisi

Pericyte

Basement
Membrane

Endothelial
Cell



Patogenez

= Alev seklinde veya noktasal
kanamalar - Intraluminal hicre
proliferasyonu, trombosit
fonksiyon bozuklugu, eritrosit
agregasyonu, yuksek plazma
fibrinojen  dlzeyleri  vaskuler
tikanma ve ruptire neden olur.

Blot Hemorrhages : "\
= Atilmis pamuk  manzarasi/ .:‘

vumusak eksuda =

Sinir lif tabakasindaki iskemik
degisiklikler.

Flame Hemorrhages

P

Cotton Wobl Spot




Proliferatif Diyabetik Retinopati

Non-proliferative Proliferative
diabetic retinopathy diabetic retinopathy

* Proliferatif retinopati (PDR)
— Erken
— Yuksek riskli
— Ciddi

Hemorrhage Growth of abnormal

Hard blood vessels

exudate

* Proliferatif degisiklikler (Optik disk ve retinada

anormal damarlar, yeni damar olusumlari ve buna
oagli preretinal ve vitroz kanamalar, fibroblast
oroliferasyonu, fibrosiz, retina dekolmani ile
<arakterizedir.)




Makiiler Odem

Diyabetik retinopatinin herhangibir evresinde
olusabilir.

%25 hastada goralar

Retinal kalinlasma ve makulayi iceren 6dem
mevcuttur.

Diyabetik retinopatisi olan olgularda gorme
kaybinin en 6nemli nedenidir.



Antonetti DA, N Engl J Med, 2012



DR’yi hizlandiran faktorler

Diyabetin suresi
Metabolik kontrol
Hamilelik
Hipertansiyon
Bobrek hastalig
Genetik

Diger

* Obezite

e Hiperlipidemi

* Sigara icimi

* Noropati



IL-6, IL-8, TNF-a
ICAM-1, MCP-1
GRO-a, RANTES

MMP-2
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Patogenez

 Retina vlcuttaki metabolik olarak en aktif
organlardan biridir. Bu nedenle iskemiye hassastir.

 Mikrovaskller komplikasyonlar hicrelere glukoz
aliminin insulinden bagimsiz oldugu dokularda
siktir (bobrek, retina, vaskuler endotel).

Anormal permabilite + vaskiler okliizyon = Iskemi

"

Yeni damar olusumu



. Basement membrane--
thickening

. Endothelial cell - ----
damage

. R.B.C. changes. - - -
. Platelet stickiness-----
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Patogenez

Kronik hiperglisemi
— Retinal kan akimi1 otoregulasyonu

— Oksidatif stres
* Protein kinaz C (PKC)

Heksozamin yolagi
Polyol
ileri glikasyon son uriinleri (AGE)

Retinal mikrotrombusler

Blyume faktorleri

Proinflamatuar genler (NF-kB, TGF-, NOX4, Nrf2, ...)
Karbonik anhidraz

Genetik faktorler

Epigenetik ve epigenomik dizenleme

Etnik faktorler



Glisemik kontrol & retinopati iliskisi

Rate of progression of retinopathy

(per 100 patiant years)

Glycated hemoglobin (percent)

DCCT c¢alismasi

Intensif grupta yeni
retinopati gelisme insidansi
%76 azalmis (HbAlc %9.9 &
%7.9)

9 yil sonunda yeni retinopati
gelisme riski intensif grupta
%12 & konvansiyonel grupta
%54

HbAlc <%7 ise proliferatif
retinopati gorulmesi nadir

HbAlc >%12 de risk en fazla.



retimnopathy

Percent with progressive

20+

10-

Siki glisemik kontrol retinopatinin
kotulesmesini yavaslatir

- Conventional
o

Intensive

DCCT

Sekonder koruma: 9 yil
sonunda retinopati
kotilesmesi  intensif
grupta %25 &
konvansiyonel grupta
%53



Glisemik kontrol & o
retinopati iliskisi

* UKPDS

—Tip 2 DM da %1 HbAlc azalmasi diyabetik
retinopati gelisiminde %37 azalma saglar.



Sorbitol

Glucosg ————————p= SORBITOL ————p= Fructose

Aldose Sorbitol
reductase dehydrogenase
|
Osmaotic Decreased ? Other
effects cell effects
myoinositol

Aldoz reduktaz gen polimorfizmi
varliginda retinopatinin erken vyasta
ortaya ciktigi gozlenir.

Sorbitol olusumu sirasinda NADPH
tiketimi oksidatif strese neden olur.

Sorbitol birikimi:
Na/K-ATPaz aktivitesini azaltir.

Fosfatidilinositol
metabolizmasi bozulur.

Prostoglandin yapimi artar.
Protein kinaz C aktivitesi
degisir.

Sorbinil efektif bulunmamis.



‘?GT m; 4... ‘?m“gﬂ:‘nm
" Glukoz6-p | DWOWOWEREC
?an‘lﬂw rﬁ } Gucosamine 6> UDP-GIcNAC
B

| — T metnyigiyoxal > | AGEs

1,3-Difosfogliserat

o S 4 _aacerobp’ 1DAG > 1 PKE

i o

o2 .

Cetinkalp S, Turkiye Klinikleri, 2016



lleri Glikasyon Son Uriinleri (AGE)
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lleri Glikasyon Son Uriinleri (AGE)

Retinal hiicrelerin AGE ile karsilasmasi VEGF gen ekspresyonunu arttirir.

AGE ve reseptori RAGE, reaktif oksijen tlirevleri (ROS) olusturur ve
vaskuler inflamasyona neden olur.

PDR siddeti ile ROS seviyesi koreledir.

RAS sisteminin ARB ile inhibisyonu endotel hiicrelerinde AGE ile uyarilmis
inflamatuar reaksiyonlari ROS olusumunu suprese ederek onler.

Ahmed N, Diabetes Research and Clinical Practice, 2005



f Oxidative stress

‘ NF-xB activation

f tissue factor
1L-1a f thrombomodulin
TNF-¢1 * endothelin-1

§ veam- /icam-

Makrofajlarda AGE-RAGE etkilesimi oksidatif stresi, vazokonstriksiyon ve
koaglilasyonu, sitokin ve inflamatuar medyatorlerin salinimini uyarir



Hiperglisemi
DAG |
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Cetinkalp S, Turkiye Klinikleri, 2016



Hyperglycemia

}

Metabolic Abnormalities Secondary to Hyperglycemia
+
Oxidative Stress
4
NF-kB + HIF-1
Transcription Factor
Activation

|

Inflammation

Leukostasis Acellular + Degenerate Tight Junction
Capillary Formation Degradation

Capillary Occlusion Vascular Leakage

|

Retinal Ischemia

Diabetic Macular
1 Edema

Meovascularization l

= \lisual Impairment in DR =+

Neuroglial
Alterations

Y
Neurodegeneration
+
Dysfunction

Roy S, The Am J of Pat, 2017



Inflamatuar mediatorler

Diyabetlilerde vitreus sivida inflamatuar medyatorlerin duzeyi
yuksektir.

TNF-a

Anjiotensin 2
Prostoglandinler

VEGF

Interlékinler (IL-1,IL-6,IL-8)
ICAM-1

MCP-1

VCAM-1

* Funatsu H, Ophthalmology, 2009
* Antonetti DA, Diabetes, 2006



Inflamatuar mediatorler

Yiksek doz aspirin

Siklooksijenaz 2 inhibitori Meloksikam
Anti TNF-o Etanersept

Intravitreal glukokortikoid tedavi

Anti-VEGF

Antonetti DA, N Engl J Med, 2012



Blyume Faktorleri

IGF-1

VEGF

Eritropoetin

Fibroblast growth faktor (bFGF)
Hepatosit growth faktor



VEGF

Retinal endotel hicreleri, perisitler, pigment epitel hiicreleri,
Miiller hiicreleri hipoksiye yanit olarak VEGF eksprese eder.

VEGF angiogenezi (neovaskiilarizasyon) stimule eder.
Kapiller permeabilite artar (retinal 6dem).
VEGF, PKC-B aktivasyonu ile vaskiiler gecirgenligi arttirir.

PKC-B nin ruboxistaurin ile inhibisyonu DMO’i geriletir.

* Antonetti DA, N Engl J Med, 2012



Eritropoetin

 |skemi ile uyarilan kuvvetli bir angiogenik
faktorddar.

* VEGFden bagimsiz olarak, PDR’de retinal
angiogenezde rol oynar.

e Katsura Y, Diabetes Care, 2005
 Watanabe D, N Engl J Med, 2005



Genetik Faktorler

DCCT de retinopatisi pozitif olanlarin akrabalarinda, retinopatisi olmayanlarin
akrabalarina nazaran 3 kat daha fazla ciddi retinopati gosterilmistir.

Polyol yolagi = Aldoz rediiktaz polimorfizm
Sorbitol dehidrogenaz polimorfizmi

Blyume faktorleri - VEGF promoter polimorfizmi
AGE - RAGE polimorfizmi

ACE1 polimorfizmi

Priscakova P, Mol Biol Rep, 2016



Etnik Faktorler

* Siyah irkta beyaz irka nazaran daha sik.
* Guney Asyalilarda beyaz irka gore daha sik.

* [spanyol kokenlilerde ve Afrikali Amerikallarda
beyazlara gore daha sik.

* Raymond NT, Diabetes Care, 2009
* Wong TY, Am J Ophthalmol, 2006
* Stolk RP, Diabetes Care, 2008



Epigenetik
DNA metilasyonu: TNF-o,, MMP-9
Histon modifikasyonu: MMP-9, NF-kB
mMiRNA: miR-126, miR-146a, miR-200b VEGF
miR-126T - PDR

Epigenetik belirtecler biomarker olarak kullanilabilir mi?
Tedavide kullanilabilir mi?

Kowluru RA, Free Radical Biology and Medicine, 2017



Mikrovaskuler & Norovaskiuler
297



Astrocyte

Ganglion cell

Horizontal cell

Amacrine cell

Pericyte
Endothelial cell

Bipolar cell ———
Miller cell

Retina Norovaskiiler |
Unitesi Photoreceptor —< BT

cells l] i

Ratinal pigmaent
epithelium

Antonetti DA, N Engl J Med, 2012

Choroidal vessels




Mikrovaskuler & Norovaskiuler

Diyabete bagl olarak retinada insilin reseptor sinyal
yolagi etkilenerek nérodejenerasyona neden olur.

“Brain derived neurotropic factor” azalmistir.

Diyabet, retinada néronal apopitoz artisi ve noéroretinal
destek hiicrelerinin metabolizmasinda degisiklik yapar.

Antonetti DA, Diabetes, 2006
Antonetti DA, N Engl J Med, 2012



Mikrovaskuler&Norovaskuler

DR’de elektriksel aktivite azalir, sinir liflerinde degisiklik
ortaya cikar.

Pupilla otonom innervasyonu bozulur.
Retinal duysal sinir iletiminde degisklikler olur.

Bu bulgular DR’nin, retinal parankimi etkileyen duysal
noropati olarak degerlendirilebilecegini dustindurur.

Antonetti DA, Diabetes, 2006
Antonetti DA, N Engl J Med, 2012



Antonetti DA, N Engl J Med, 2012



Retinal makroglia: Muller hucreleri

ngnglion hucre
tabakasi

ic alelsiform e N
i¢ niiklear tabaka
Digpleksiform =¥ s
tabaka
Disnuklear tabaka

Reseptor dis
segmentleri *

Retina pigment
epiteli

Bruch membrani
Koroid




DMO’ye yol agan olaylar

Ganglion hiicre
tabakasi

i¢ pleksiform
tabaka

i¢ niiklear tabaka

Mikrovaskiiler dejenerasyon
Kan barlyermde deg|§|kI|k
Dis pleksiform 'J’""‘" T
tabaka Q7A

JSle

Dis niiklear tabaka | Mmikroglia aktivasyonu
migrasyonu

Reseptor dis

segmenteleri
Dis retina
. . . bariyerlerinde
Retina pigment : P> Y degisiklik
epiteli
Bruch membrani
Koroid

Adapted from: Bringmann A et al. Frontiers in Endocrinology 2013;4:1-14.



Sonug

* DR patogenezini aydinlatmaya yonelik yeni calismalar halen
devam etmektedir.

 Aydinlatilan  her patogenetik mekanizma vyeni tedavi
alternatifleri yaratmaktadir.

* Norodejenerasyon geri donusumsuz oldugu icin yakin
gelecekte noroproteksiyona yonelik tedaviler etkin tedavi
yontemi olacak gibi durmaktadir.



gormek
guzeldir
















Oksidatif Stres

Protein kinaz C (PKC)
Polyol
Heksozamin yolaklari ve

lleri glikolizasyon son urinleri (AGE)

— DR gelisiminden sorumlu dort 6nemli yolaktir ve
oksidatif stresi arttirirlar.



llaclar

* Rosiglitazon makuler 6dem riskini arttirir.
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Diabetes

Diabetes
¥

miR-141
miR-200a




Nefropati lliskisi

* Hiperglisemi derecesi ve diyabet siresinden
bagimsiz olarak DR ve nefropati arasinda iliski
olmasi ortak patogenetik mekanizmayi

dusundurdar.
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Mikroglia hicreleri ve Muller hUcreI.

Mikroglia huicreleri

* Konak savunmasinda, inflamatuar slirecte ve doku onariminda 6nemli
rolleri olan immun hicrelert?

e Aktivasyonu nitrik oksid ve ¢esitli sitokinlerin ve kemokinlerin salinimina
yol acar, sonucta inflamatuar mediatorlerin dizeyi artar?*

Miiller hiicreleri

* Damarlar ve néronlar arasinda “iletisim” hiicreleri
* Norolojik sinyallerin iletimine katilir>

e Miller hiicrelerin disfonksiyonu hiicre icinde sivi birikimine ve Miiller hiicrelerin
balonlasmasina neden olarak hiicre ici 6demle sonuglanir>~’

Muller cells are one of the principal locations for intracellular fluid accumulation in patients with

ME and this is proposed to be one of the main causes of ME>’

Bringmann A, Wiedemann P. Prog Retinal Eye Res 2006;25:397-424. 5. Reichenbach A et al. Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol 2007;45:627—-636.
Langmann T. J Leukocyte Biol 2007;81:1345-1351. 6. Li Q, Puro DG. Invest Ophthalmol Vis Sci 2002;43:3109-3116.
Chhor V et al. Brain Behav Immun 2013;30:70-85. 7. Boyer DS. Retina Today Supplement; September 2011.

Santos AM et al. J Comp Neurol 2010;518:477-492. ME: macular edema



Patogenez

Kronik hiperglisemi
— Retinal kan akimi otoregulasyonu =%
— Sorbitol

— lleri glikozilasyon son urinleri (AGE)
Retinal mikrotrombusler

Blyume faktorleri

Karbonik anhidraz

Etnik faktorler

llaclar

Nefropati iliskisi




Diyabetik Retinopati

* Nonproliferatif retinopati (NPDR)
— Hafif iefaionly
— Orta e - > L e
— Ciddi
— Cok ciddi

Retinal

Microaneurysms 3'&22,5

Sinir lif tabakasindaki infarktlar (atilmis pamuk
manzarasi), intraretinal kanama, sert eksudalar,
mikrovaskiler anormallikler (mikroanevrizmalar,
tikanmis damarlar, genislemis damarlar)



DMO fizyopatolojisinde inflamasyo

* Diyabet hestalarinin vitreus sivisinda inflamatuar mediatorlerin dizeyleri
yuksektir?3

'/M ot \ Ml(:nofs_lltle;den, Endotel hiicreleri,
akrofajlardan ve makrofajlardan ve perisitler,

epitel hicreleri h.(.jen(:ritik Endotelde ve RPE inflamatiuar
gibi diger ucrelerden h-crelerinde hiicreler ve

hulcrclelerden salgilanir VI?VI_BF?B mevcuttur, I16kosit RPE’den
salglianir ve gegirgeniigini adhezyonunu salgilanir,
anjiyogenezin artirip endotel T inflamasyonun

gliglii bir hucre siki yayillmasina neden
uyaranidir baglantilarini olur

degistirir

Boyer DS. Retina Today Supplement; September 2011.
Funatsu H et al. Ophthalmology 2009;116:73-79.
Antonetti DA et al. Diabetes 2006;55:2401-2411.



BRB yikimi ME’ye yol acar

* Koruyucu BRB’nin yikimi! o g Makula odemi

 Damar gecirgenligi artisi retinal
ekstraselliler alani genisletir?

* Sivi birikimi sivi dengesini bozar?
* Makula kalinlasir (6dem)3

Sivi sizintisi

Genislemis baglanti bolgeleri

Kan akimi

Endotel hiicreler

Retina pigment
epiteli

1. Wenick AS, Bressler NM. Middle East African J 2012;19:4-12.
2. Ciulla TA et al. Diabetes Care 2003;26:2653—-2664.
3. Boyer DS. Retina Today Supplement; September 2011.
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EINASN

Retinal neurodegeneration may precede microvascular
changes characteristic of diabetic retinopathy in
diabetes mellitus

Elliott H. Sohn™', Hille W. van Dijk™', Chunhua Jiao®, Pauline H. B. Kok®, Woaojin Jeong®, Nazli Demirkaya®,
Allison Garmager®, Ferdinand Wit®, Murat Kucukevcilioglu®, Mirjam E. J. van Velthoven®, J. Hans DeVries®,
Robert F. Mullins®, Markus H. Kuehn®, Reinier Otto schlingemann®, Milan Sonka'™?, Frank D. Verbraak®™",
and Michael David Abramoff**& 2

*stephen A, Wynn Institute for Vklon Ressarch, Department of Ophthalmalogy, Unhersity of lowa, lowa Clty, 14 52242; "Department of Ophthalmology,
Academic Medial Center, Univarsity of Amsterdam, 1105 AZ Amsterdam, The Netherlands; "Department of Global Health, Academic Medical Centar,
University of Amsterdam, 1105 AZ Amsterdam, The Netherlands, "-I:I-::ngzuekenhms Rotterdam, 3011 EH Ratterdam The Netherlands; ® Department af
Endocrinology, Academic Medial Center, University of Amsterdam, 1105 AZ Amsterdam, The Netherlands, ‘lowa Institute for Blomedical Imaging,
University of lowa, lowa Clty, 14 52242, Department of Electrical and Computer Englnesrng Unlversity of lowa lowa City, 14 52242; "Department of
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Muller hucre aktivasyonu

———Kontrol (C) DRyok(ND) =——NPDR(DR)

90

80

70

60

mikron

50

40
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CSF SIM NIM [ TIM SOM NOM IOM TOM
*p<0.05 of C to DR

30

* Erken retinopatisi olan ve olmayan diyabet hastalarinda i¢ niiklear tabaka kalinliginda artis (tiim
ETDRS sektorlerinde)

» Miiller hiicre aktivasyonunun bir bulgusu (i¢ niiklear tabaka hiicresi ile en ¢ok iligkili)

Vujosevic S, Midena E. J Diabetes Res 2013;2013:905058.



Drenaj mekanizmalarinda degisiklik:
Retina Muller glia hucrelerinde sivi ¢ikis!

Normal _ Diyabetik
P AQP4
" o J Ko R Kir4.1

| Miiller hiicresi siskinligi
Su/iyon kanallari
Glutamat toksisitesi

Adapted from: Reichenbach A et al. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2007;245:627-36.



Hidro-iyonik drenaj mekanizmalari

Retina pigment epiteli

Akuaporin ATPaz

- ' %»....LL‘- o -4 f‘“‘dj v
B i

Paraselliiler Kolaylagmis Aktif transport
difiizyon difiizyon

Adapted from: Strauss O. Physiol Rev 2005;85:845-81.



Noronal hucreler

* Hucre kaybi (baslica apoptosis yoluyla)?!
Alma?

=

%

DIVL-DR hasfas:

NPDR hastasi

Normal birey, retinopatisi olmayan diyabet hastasi ve hafif NPDR olan diyabet hastasinin makulada spectral domain OCT linear taramalari. Oklar normal
kisilere karsilik diyabette retina sinir lifi tabakasinda progresif incelme gosterir?

1. Barber AJ et al. Invest Ophthalmol Vis Sci 2011;52:1156—-63. 2. van Dijk HW et al. Invest Ophthalmol Vis Sci 2010;51:3660-5. 3. Vujosevic
S et al. J Diabetes Res 2013;2013:491835. doi: 10.1155/2013/491835.
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. Mikroanevrizmalar

. Mikroanevrizmalar, hemoraji, sert
ekslida ve pamuk ylni benekleri

NPDR (cotton-wool spots)
bn-Proliferatif Diyabe . Venoz anomaliler (tespihlesme,
Retinopath

kivrimlagma, intraretinal
DMO mikrovaskiiler anomaliler (IRMA),
artmis hemoraji ve ekstidasyon

(Diyabaetik Mak
Odemi)

DMO l

PDR (Diyabetik Makufp
(Proliferatif Odemi)
lyabetik Retinopa -




Retinopati Patogenezi

* Hiperglisemi ) Oksidatif hasar ~ [skemi

!

Damar permeabilite artisi _ Endotel hasari

|

Inflamatuvar materyal cikisi ~ Makiila odemi veya
Fibrozis stireci



Hiperglisemiye bagli vaskuler
komplikasyonlarin mekanizmasi

l Hyperglycemia l

Increased aldose Increased DAG and Accelerated nonenzymatic
reductase activity B2 PKC activity glycosylation

Sorbitol accumulation; Altered contractility and  Activation of endothelial and
neural myoinositol depletion: hormone responsiveness of macrophage AGE receplors;

altered Na-K ATPase activity  wvascular smooth muscle; altered lipoproteins,

altered endothelial cell matrix, and basement
permeability membrane proteins
- Diabetic -

complications
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Genetik Faktorler

 Trombosit membran glikoprotein la/lla (alfa-2,
beta-1 integrin ) reseptorid kollagen icin
polimorfizmi

* Bgl LL polimorfizmi retinopati riskini arttirir.

* Bu polimorfizm olan trombositler kollajen ile
daha kolay etkilesir.
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Inflamasyon huicre ici ve hiicre di
siviya yol acar!=12

ourwNE

Hiperglisemi

inflamasyon

Miller hiicre KRB yikimi KRB yikimi

Noéronal hiicre 6liimine ‘

Retinal sivi drenajinda degisiklik

yol agan mikroglia Retinal sivi birikimi

aktivasyonu $
Hﬁch!;i ME .
Hiicre disi ME

Retinal homeostasisinde degisiklik:
Fotoreseptor disfonksiyonu
§ gorme keskinligi

Joussen AM. Chapter 19.3. In: Retinal Vascular Disease. Springer, 2007. 7. Sohn HJ et al. Ophthalmolology 2011;152:686—694.

Ciulla TA et al. Diabetes Care 2003;26:2653-2664 8. Pannicke T et al. Diabetes 2006;55:633-699.

Rangasamy S et al. Middle East African J 2012;19:52—-59. 9. Bringmann A, Weidermann P. Ophthalmologica 2012;227:1-19.
Wenick AS, Bressler NM. Middle East African J 2012;19:4-12. 10. Wang et al. J Neuroinflamm 2011;8:173.

Reichenbach A et al. Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol 2007;45:627—636. 11. Cukras C et al. Invest Ophthalmol Vis Sci 2012;53:3865-3874.

Funatsu H et al. Ophthalmology 2009;116:73—79. 12. Ehrlich R et al. Acta Ophthalmol 2010;88:279-291.



hypertension hyperglycemis [+ + inflammation —-I '“““f:ﬁg&tﬁ“m-
pericyte loag thickendng of EBM
* endothelial permeability
breakdown of BRE [ occhusion of retinal vessels
. . J‘ : : blood coagulation
microaneurysm |- hemarrhages E hard exudates || retinal edema EC damage abnormalities
macular edamrs refinal capdlary obatruction
retingl lschemia
venaus loops intraretinal anglogenesisl
and beading microvasculatural necvascularization
abnomalities

Priscakova P, Mol Biol Rep, 2016



Karbonik anhidraz

e PDR de vitroz sivisa karbonik anhidraz miktari
artmistir.

* Intravitreal karbonik anhidraz injeksiyonunun
PH’y1 arttirarak vazoaktif bir madde olan
oradikinin aktivasyonuna neden olup retinal
vaskiler permeabilite arttirir.
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gormek
guzeldir

Her 11 kisiden 1’i diyabetik. @

2040 yilinda her 10 kisiden 1’i diyabetik olmasi beklenmekte.

Her 15 kisiden 1’inde bozulmus glukoz intoleransi var.

Her 2 diyabetliden 1’i hastaligini bilmemekte. Bu da 193
milyon kisi demek.

Her 6 saniyede 1 diyabete bagh oliim gerceklesmekte. Bu da
5 milyon kisi demek.

7 dogumdan 1’i gestasyonel diyabetten etkilenmekte.

* www.diabetesatlas.org, 2015
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Nonproliferatif Diyabetik

Retinopati
* Nonproliferatif retinopati (NPDR) ot Siitic habinopiiiy
— Hafif oo
— Orta :
— Ciddi A
— Cok ciddi '
Mikronevrizmalar

Eksudatif Degisiklikler (Lipoprotein kagagi [sert eksiida] ve kan [nokta
kanama]) makuler 6deme yol acar.

iskemik degisiklikler (sinir lif tabakasindaki infarktlar [atilmis pamuk
manzarasi))

Kollateraller (intraretinal mikrovaskiiler anormallikler)
Veniil dilatasyonu (ven6z boncuklanma)

Antonetti DA, N Engl J Med, 2012



Retinopati Patogenezinde Son
Durum

Do¢. Dr. Mine Adas
SBU Okmeydani SUAM

= s CIVAEET ORI EREsi

KARDIYOMETABOLIK HASTALIKLAR SEMPOZ¥UMU
(HIPERTANSIYON / DISLIPIDEMI / OBEZI'I'ETl =

=N

DIYABETTE YENI TEKNOLOJILER SEMPOZYUMU
IiNSULIN CALISTAYI .

= G'IRNi E- K.K.T:cH



Patogenez

* Mikroanevrizma -» Retinal perisit ve
mikrovasktler hicre 6limu nedeni ile bazal
membran fonksiyonlari bozulmasi sonucu

olusur.

 Sert eksuda -» Lipid ve proteinden zengin
materyalin damar disina cikisi

Antonetti DA, N Engl J Med, 2012



Patogenez

Alev seklinde veya noktasal kanamalar -
Intraluminal hlicre proliferasyonu, trombosit
fonksiyon bozuklugu, eritrosit agregasyonu,
viuksek plazma fibrinojen duzeyleri vaskuler
tikanma ve rupture neden olur.

Atilmis pamuk manzarasi / yumusak eksuda =
Tikaniklik sonrasi olusan intraretinal infarktlar.

Antonetti DA, N Engl J Med, 2012



Protein Kinaz C Aktivasyonu

Vaskiler gecirgenlik artar.

NO yapimi bozulur.

Damar duvarina lokosit adezyonu artar.

Kan akimi etkilenir.

PKC-B inhibitori ruboksitaurin retinal kan akimini arttirir.
VEGF ve endotelin, PKC yi aktifler.

PKC, MAPK ve NF-kB yi etkiler.



Anatomik Bozukluklar

Perisit kaybi: Aldoz rediiktaz yolagi
PDGF-B

Kapiller bazal membran kalinlasmasi: Aldoz rediiktaz

Sorbitol
Glikasyon
Mikroanevrizma: Perisit kaybi
Kapiller asellularite
Kan-retina bariyerinin bozulmasi: 70-1
Occludin
VEGF

Kallikrein-kinin sistemi

Zhang K, Retina, 2013



Figure 1 Effects of hyperglycemia (HG) on
biochemical pathways and inflammation in dia-
betic retinopathy (DR) pathogenesis. In the HG
condition, metabolic abnormabities secondary to
hyperglycemia contribute to neuroglial alterations
that can lead to neurodegeneration and dysfunc-
tion. Increased oxidative stress can promote
MF-kB and hypoxia-inducible factor (HIF)-1 acti-
vation. In addition, increased activity of proin-
flammatory cytokine, chemokine, and adhesion
molecule can result in tight junction degradation
and acellular capillary formation. Leukostasis
contributes to capillary occlusion and can lead to
retinal ischemia. Diabetes-induced macular
edema, and neovascularization, all significant
pathological events in DR. The orange boxes
represent stages leading to the development of
retinal vascular lesions; green boxes, pathological
and clinical stages leading to vision loss in DR.



Retinal Kan Akiminin Otoregulasyonu

Kronik hiperglisemi retinal kan akimini arttirr.

Ortalama arteryel basing %40 artincaya kadar retinal kan
akimi sabit kalir.

Hiperglisemi varliginda bu otoregulasyon bozulur.

Retinal kan akimi artisinin retinal kan damarlar Gzerinde
olusturdugu stres vazoaktif madde yapimini, vaskiler kacagi
tetikler. Retina disinda sivi birikimi maktler 6deme neden
olur.

www.uptodate.com©2017
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Inflamatuar mediatorler

IL-6: VEGF ile birlikte T hiicreleri ve makrofajlardan salinir, damar
gecirgenligini arttirir.

IL-8: Makrofaj ve epitel hiicrelerinden salgilanir, angiogeneazi
uyarir.

MCP-1: Monosit, makrofaj, dendritik hiicrelerden salinir. BRB
gecirgenligini arttirir, endotel hiicre siki baglantilarini etkiler.

ICAM-1: Endotel ve RPE hiicrelerinde mevcuttur. Lokosit
adhezyonunu arttirir.

VEGF: Endotel hucreleri, perisitler, inflamatuar hiicreler, RPE den
salinir. Inflamasyonun yayilmasina neden olur.



Retinal Mikrotrombus

 Mikrotrombusler retinal kapillerde oklizyon ve
kacaga neden olurlar.

* Retinal vaskuler endotele |6kosit adezyon artisi
DR de en erken bulgudur ve vaskiler gecirgenlik
artisina neden olur.

* Endotel butunligin bozulmasi retinal iskemiye
neden olarak IGF-1, PDGF, FGF ve VEGF salinimina
vol acar.

www.uptodate.com©2017
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Retinal makroglia: Muller hucreleri

Cell Biology of the Mller Cell
Andreas Reichenbach, Andreas Bringmann

Damarlar ve noronlar arasinda
“iletisim” hucreleril—

— GFAP ve AQP4 up-regulasyonu

— Apoptosisten ziyade daha ¢cok
hipertrofi

— BRB'de rolu (gucglendirir/bozar)
— VEGF artisi/PEDF azalmasi
— MMP sekresyonu

AQP: aquaporin;

GFAP: glial fibriller asidik protein;
MMP: matriks metalloproteinaz.

1. Mizutani M et al. Diabetes 1998;47:445-9; 2. Rungger-Brandle E et al. Invest Ophthalmol Vis Sci 2000;41:1971-80;
3. Barber AJ et al. Invest Ophthalmol Vis Sci 2000;41:3561-8; 4. Bringmann A, Wiedmann P. Ophthalmologica 2012; 227:1-19.



Heksozamin Yolaginda Artis

Cetinkalp S, Turkiye Klinikleri, 2016



Vaskuler Gegirgenlik Artisi

VEGF

Kallikrein - Bradikinin reseptér aktivasyonu yapar.
Kallikrein inhibitorleri hayvan deneylerinde etkili bulunmus.

Urdkinaz plazminojen aktivator

MMP-2 ve 9

Perisit kayb1 - PDGF-[3 ablasyonu

Antonetti DA, N Engl J Med, 2012
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Kowluru RA, Free Radical Biology and Medicine, 2017
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