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Proliferative Diabetic Retinopathy: Pathophysiology

Proliferatif Diabetik Retinopati: Patofizyoloji

ÖZ
Proliferatif diabetik retinopati (PDR) Diabetes Mellitusun 
(DM) görmeyi tehdit eden en önemli komplikasyonlarından 
birisidir. 15-20 yıldır diabeti bulunan tip 1 diabetli olgularda 
yaklaşık %50 oranında PDR görülürken, bu oran insulin kul-
lanmayan tip 2 diabetli olgularda %5-10 ve insulin kullanan 
tip 2 diabetli olgularda ise %30 civarındadır. PDR’nin kesin 
patogenezi bilinmemektedir, ancak birbirleri ile etkileşen ve 
kısır döngüler oluşturan pekçok kompleks mekanizma bulun-
maktadır. Bu yüzden DM’li olgularda PDR gelişiminin önlen-
mesi multifaktöriyel yaklaşım gerektirir. Bununla birlikte 
PDR patogenezinin daha iyi anlaşılması tedavide kullanıla-
cak yeni ajanların geliştirilmesini sağlayacaktır.     
Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus; proliferatif diabetik 
retinopati; patogenez.

ABSRACT
Proliferative diabetic retinopathy (PDR) is an important, 
sight threatening complication of diabetes mellitus (DM). 
After 15-20 years of DM, PDR affects about 50% of patients 
with type 1 DM, 5-10% of patients with noninsulin-dependent 
type 2 DM and 30% of patients with insulin-dependent type 
2 DM. Although the exact pathogenesis of the PDR remains 
unclear, there are some complex mechanisms interacting with 
each other and forming a vicious cycle. Therefore, multifacto-
rial approach is needed for the prevention of the development 
of PDR in cases with DM. Also, a better understanding of 
the pathogenesis of PDR will enable the development of new 
agents for its prevention and treatment.
Key Words: Diabetes mellitus, proliferative diabetic retin-
opathy; pathogenesis.     
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GİRİŞ
Diabetik retinopati (DR), diabetes mellitusun en önemli komp-
likasyonlarından biri olup gelişmiş ülkelerde tüm yaş grupla-
rı içinde yaşa bağlı maküla dejeneresansından sonra ikinci, 
üretken çağdaki nüfus içinde ise birinci körlük nedenidir.1 DR 
retinada kapiller, venüller ve arteriolleri etkileyen spesifik 
bir anjiopati ve buna eşlik eden nöropati şeklinde tanımlana-
bilir.2 Bu yüzden DR sadece bir mikroanjiopati değildir. Reti-
nada perisitler, retina pigment epitel (RPE) hücreleri, Müller 
hücreleri, astrositler, mikroglial hücreler ve ganglion hücrele-
ri gibi hemen hemen tüm nöroglial hücreler etkilenmektedir. 
Bununla ilşikili olarak diabetik olgularda elektroretinografi 
ve kontrast duyarlılık gibi testlerle gösterilebilen çeşitli fonk-
siyonel değişikliklerin, mikroanjiopatik değişikliklerden önce 
ortaya çıktığı gösterilmiştir.3,4  DR proliferatif (PDR) ve nonp-
roliferatif  (NPDR) olarak başlıca iki grupta incelenebilir. 15-
20 yıl diabet süresi bulunan tip 1 diabetli olgularda yaklaşık 
%50 oranında PDR görülürken, bu oran insulin kullanmayan 
tip 2 diabetli olgularda %5-10 ve insulin kullanan tip 2 diabet-
li olgularda ise %30 civarındadır.5 

PDR’nin en önemli bulgusu ise neovaskülarizasyondur (NV). 
NV oluşumunda kronik hiperglisemi ve hipoksinin indükledi-
ği patolojik süreçler anahtar rol oynamaktadır.6 
Fakat PDR ve NPDR patogenezinde birbirlerini potansiyalize 
eden pekçok ortak mekanizma da mevcuttur. Bu yüzden PDR 
patogenezinin anlaşılması için genel olarak DR patogenezinin 
de bilinmesi gerekir. Bu derlemede DR patofizyolojisini PDR 
açısından gözden geçireceğiz.

DR Patofizyolojisine Genel Bir Bakış
DR için pekçok önemli risk faktörleri; hiperglisemi, sistemik 
hipertansiyon, dislipidemi, diabet süresi, gebelik, puberte ve 
geçirilmiş katarakt cerrahisi olarak çeşitli çalışmalarda bil-
dirilmiştir.7 Bununla birlikte DR’nin kesin patogenezi bilin-
memektedir.6 Ancak kronik hiperglisemi DR patogenezinde 
anahtar rol oynamaktadır.7 Hiperglisemiye kronik maruziyet 
sonucunda, sorbitol birikimi, protein kinaz C (PKC) aktivas-
yonu, ileri glikasyon ürünlerinin (AGE) artışı, renin-anjioten-
sin sisteminin aktivasyonu gibi patolojik biyokimyasal meka-
nizmalar oluşmaktadır (Şekil). 

A. Sorbitol Yolu
Glukoz aldoz redüktaz enzimi ile sorbitole dönüşür. Sorbitol 
ise sorbitol dehidrogenaz enzimi ile fruktoza dönüştürülür. İş-
lemin birinci kısmında glukoz sorbitole dönüşürken NADPH 
tüketilir ve miyoinositol ortaya çıkar. Miyoinositol ise vas-
küler disfonksiyona sebep olur. Hiperglisemide fazla miktar-
da NADPH tüketilir ve aşırı miktarda sorbitol açığa çıkar. 
NADPH’ın aşırı tüketimi ve sorbitoldeki artış işlemin ikinci 
basamağını bloke ederek früktoz oluşumunu engeller. Bunun 
sonucunda sorbitol birikimi daha da artarak oksidatif stresi, 
AGE üretimi, PKC aktivasyonu gibi patolojik biyokimyasal 
süreçler de indüklenmektedir.  
Sorbinol gibi aldoz redüktaz inhibitörlerinin hayvanlarda re-
tinopati gelişimini ve retinopatinin ilerlemesini durdurduğu, 
katarakt oluşumunu engellediği, bazal membran kalınlaşma-
sını ve perisit kaybını önlediği bildirilmiştir.8 Ayrıca deneysel 
diabet modelinde aldoz redüktaz inhibitörü olan fidarestatın 
özellikle PDR gelişiminde önemli olan lökosit ile endotel ara-
sındaki etkileşimi azalttığı gösterilmiştir.9

Şekil: Kronik hiperglisemi sonucu oluşan patolojik biyokimyasal olay-
ların eşlik ettiği  diabetik retinopati patofizyolojisine genel bir bakış.7 
PKC; Protein Kinaz C, AGE; İleri Glikasyon Son Ürünleri, RAS; Re-
nin-Anjiotensin Sistemi, BM; Bazal membran, ND; Nörodejeneras-
yon, KA; Karbonik Anhidraz, VEGF; Vasküler Endotelyal Büyüme 
Faktörü, GH; Büyüme Hormonu, IGF; İnsülün Benzeri Büyüme Fak-
törü, EPO; Eritroipoietin, PDR; Proliferatif Diabetik Retinopati.
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B. Diaçilgliserol/Protein Kinaz-C Yolu
Diabetes mellitusta hiperglisemi ile oluşan protein kinaz-C 
aktivasyonu, vasküler permeabilite, bazal membran sentezi 
ve düz kas kontraktilitesi gibi vasküler fonksiyonları etkiler. 
Ayrıca vazoaktif mediatörlerdeki artış, bazal membran kalın-
laşması, lökosit adezyonu, anjiogenez ve apopitozis gibi diğer 
patolojik süreçleri de uyarır.10 
PKC-β’nın ruboksitaurin ile inhibisyonunun maküler ödemi 
azaltarak görmeyi artırdığı ve bunun güvenli bir ajan olduğu 
bildirilmiştir.11 Ancak bu ajanın PDR progresyonuna etkisi 
tam olarak bilinmemektedir.
 
C. Nonenzimatik Glikasyon
Kan dolaşımında bulunan hemoglobin ve diğer lizin, valin 
aminoasitlerini içeren proteinler glukozla nonenzimatik re-
aksiyona girerek glikolize olurlar ve geri dönüşümsüz ileri 
glikasyon ürünleri meydana getirirler. 
Glikasyon serbest radikal oluşumuna yol açar; serbest radi-
kaller ise, vasküler duvar yapısında bulunan proteoglikanlar-
da değişime neden olur. Kapiller bazal membranda bulunan 
major proteoglikanlar fibronektin, laminin ve heparin sülfat-
tır. Diabetes mellitusta bu yapılar bozulur ve major proteogli-
kanların yerini disakkarit molekülleri alır. 
Ayrıca bazal membranda bulunan tip IV kollojen yerini, tip 
II ve tip V kollojene bırakır. Gerek parçalanmaya dayanıklı 
proteinler, gerek serbest radikaller ve disakkarit molekülleri, 
kapiller bazal membranı kalınlaştırarak önce endotel hücre 
fonksiyonlarında bozulmaya, daha sonra endotel hücre kaybı-
na neden olurlar.12 Endotel hücre kaybı ise proteoglikanların 
yapısındaki değişimi ve diğer yollardan DR progresyonunu 
hızlandırır ve bir kısır döngü ortaya çıkar. 
İleri glikasyon ürünleri ayrıca DR’deki nörodejeneratif sü-
reçte de rol oynar.13 Bununla birlikte arka hyaloidde yapısal 
değişikliklere yol açarak, PDR progresyonuna neden olabilen 
vitreomaküler adezyonu arttırabilir.14  

Arıca çeşitli büyüme faktörleri ve enflamatuar mediatörlerin 
salınımına ve oksidatif strese neden olarak PDR’nin progres-
yonunu hızlandırabilir.15 Tip 1 diabetli olgularda yapılan bir 
çalışmada AGE inhibitörü olan pimagedin’in DR progresyo-
nunu azaltabileceği gösterilmiştir.16

D. Renin-Anjiotensin Sistemi
Renin anjiotensinojeni anjiotensin I’e, anjiotensin konverting 
enzim ise anjiotensin I’i anjiotensin II’ye dönüştürmektedir. 
Anjiotensin II ise endotel hücrelerinden vasküler endotelyal 
büyüme faktörü (VEGF) ve diğer büyüme faktörlerinin yapı-
mını artırarak DR patogenezinde yer alır. Renin-Angiotensin 
System Study (RASS) çalışmasında tip 1 diabet olgularında 
kan basıncı değişimlerinden bağımsız olarak, enalapril’in 
%65, losartan’ın ise %70 oranında DR progresyonunu azalt-
tığı bildirilmiştir.17        
Yukarıda bahsedilen ve hiperglisemiye sekonder olarak mey-
dana gelen bu patolojik biyokimyasal mekanizmalar sonucun-
da retinada reaktif oksijen türevleri (ROS) artmakta ve ok-
sidatif stres oluşmaktadır.  Diabette oksidatif stres oluşumu 
için birçok mekanizma tanımlanmıştır.18-20 Ancak süperoksit 
dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim sis-
temlerindeki bozuklukları da içeren birçok mekanizmadan 
kaynaklandığı düşünülmektedir.21 
Oluşan bu oksidatif stres ise hem kısır bir döngüye neden ola-
rak ROS artışına hem de PKC aktivasyonuna, AGE ve VEGF 
artışına neden olur. Hiperglisemiye sekonder olarak oluşan 
bu patolojik biyokimyasal mekanizmaların diğer bir sonucu 
ise kronik, düşük dereceli ve lokal bir enflamatuar yanıtın 
meydana gelmesidir.22 Bu diabette oluşan hiperglisemik ve 
hiperozmotik ortam, VEGF ve diğer enflamatuar mediatör-
lerin artışı sonucu oluşmaktadır. Literatürde enflamasyonun 
PDR patogenezinde önemli bir yere sahip olduğunu gösteren 
pekçok çalışma bulunmaktadır.23,24 
Adamiec-Mroczek, PDR’li olgularda yaptıkları çalışmalarında 
ICAM-1, VCAM-1, IL-6 ve tümör nekroz faktör (TNF-α) gibi 
enflamatuar mediatörlerin serum ve vitreus konsantrasyon-
larının yüksek olduğunu bildirmişlerdir.23  Aynı şekilde, dia-
betik retinadaki değişikliklerin anahtar mediatörünün VEGF 
olması ve VEGF’in proenflamatuar etkileri düşünüldüğünde, 
PDR patogenezinde enflamasyonun önemli bir yer tuttuğu 
söylenebilir.
Diabetik retinopati sürecinde oluşan bu oksidatif stres ve 
enflamasyonun diğer bir sonucu ise DR’nin fonksiyonel deği-
şikliklerinden sorumlu olan apopitozis ve bunun sonucunda 
oluşan nörodejeneratif süreçtir.25,26 Bu nörodejeneratif sürecin 
DR progresyonu ile arttığı gösterilmiştir.27 
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Bunun yanı sıra patolojik biyokimyasal mekanizmalar ve 
bunun sonucu gelişen oksidatif stres ve enflamasyon perisit 
kaybı başta olmak üzere endotel hücre (EH) disfonksiyonu ve 
EH kaybı ile sonuçlanır.6 Perisit ve EH’leri retinal otoregülas-
yonun sağlanmasında önemli yeri olan hücrelerdir. Bu yüz-
den bu hücrelerin bozukluğu iki temel patolojik sürece neden 
olur.7 Bunlardan retinal iskemi PDR sürecinde daha önem-
li yere sahiptir. Diabette retinal iskemi sadece perisit kaybı  
ve EH disfonksiyonundan kaynaklanmaz. Bunun yanında 
DR’nin erken bulgularından birisi olan bazal membran kalın-
laşması, kan viskozitesinde artış ve son zamanlarda PDR sü-
recinde önemli bir mekanizma olarak göze çarpan lökostazis 
de retinal iskemi gelişimini artırır.28,29 

Lökostazis DR patogenezinde enflamasyona işaret eden me-
kanizmalardan birisidir. Ortamda konsantrasyonu artan 
ICAM-1, E-selektin gibi interselüler adezyon molekülleri re-
tinal lökositlerin EH’lerine bağlanmasını artırarak vasküler 
geçirgenlik artışı, EH kaybı ve aselüler kapiller oluşumuna 
yol açmaktadır.23,29 Bu ise kapiller  oklüzyon ve retinal iskemi 
ile sonuçlanır.29 Yine burada kısır döngülerden birisi meyda-
na gelir ve retinal iskemi hem VEGF sekresyonunu hem de 
lökosit adezyonunu artırarak PDR sürecini hızlandırır.7,29  EH 
bozukluğu sonucu oluşan diğer patolojik süreç ise NPDR bul-
gularını oluşturan vasküler geçirgenlik artışıdır. 
Bu da hem neovasküler süreci hem de retinal iskemiyi artı-
rarak PDR sürecine katkı sağlar (Şekil). Retinal iskemi PDR 
için anahtar mekanizma olan VEGF ve diğer büyüme faktör-
lerinin artışı ile sonuçlanır. Bu ise PDR’nin en önemli bulgusu 
olan NV’ye neden olur. Ayrıca iskemi VEGF’ten bağımsız ola-
rak karbonik anhidraz artışına ve bu yolla vasküler geçirgen-
lik artışına neden olabilir.7 Bu ise neovasküler sürece dolaylı 
olarak katkı sağlar. 
VEGF bağımsız diğer bir yol ise retinal iskemi sonucu kon-
santrasyonu artan eritropoietindir (EPO). EPO neovasküla-
rizasyonu uyararak PDR sürecini destekler.7 PDR sürecinde 
dikkat çeken diğer bir nokta ise bu patolojik süreçte oluşan 
kısır döngülerdir. Bu kısır döngüler vasküler geçirgenlik ar-
tışının hem retinal iskemiyi hem de neovaskülarizasyonu 
karşılıklı olarak uyarması gibi birbirlerini potansiyalize eden 
süreçlerden kaynaklanır (Şekil). Bu ise NPDR’nin PDR’ye 
progresyonunu engelleme çabalarını zorlaştırmaktadır.

Neovaskülarizasyon     
PDR’nin en önemli bulgusu retina, optik disk ve iriste görüle-
bilen neovaskülarizasyonlardır (sırasıyla NVE, NVD ve NVI).  
NV oluşumunda VEGF, plasental büyüme faktörü (PGF), in-
sülün benzeri büyüme faktörü (IGF) ve diğer sitokinler rol oy-
namaktadır. Ancak VEGF neovasküler süreçte kilit rol oyna-
maktadır.30 NV sürecinde anjiogenez ve vaskülogenez olmak 
üzere 2 temel mekanizma bulunur. Vaskülogenez; vasküler 
endotelyal öncül hücrelerden yeni damar oluşumunu ifade 
eder ve embriyonik dönemde bu şekilde yeni damar oluşumu 
meydana gelir.31 Anjiogenez ise mevcut bir vasküler sistemin 
EH’lerinden yeni damar oluşumunu ifade eder. DR’deki NV 
sürecinde anjiogenez ön plandadır. Ancak güncel bazı çalış-
malarda NV sürecinde sadece anjiogenezin değil vasküloge-
nezin de rol aldığı bildirilmiştir.32,33 

Asrar ve ark.,33 çalışmalarında vaskülogenezde etkili endo-
telyal projenitör hücreleri (EPC), PDR’li olguların epiretinal 
membranlarında göstermişlerdir. Bu yüzden gelecekte vas-
külogeneze yönelik olası tedavi stratejilerinin PDR’de etkili 
olabileceği söylenebilir. 
Vaskülogenez sürecinde ise kemokin stromal kaynaklı büyü-
me faktörü (SDF)  IL-8 ve VEGF iskemik retinadan salınır 
ve bu mediatörler dolaşımla kemik iliğine ulaşır. Kemik ili-
ğinde bu mediatörler yardımı ile hematopoetik kök hücreler 
prolifere olur ve EPC’lere dönüşür. EPC’ler dolaşımla retina-
ya ulaşdığında büyüme faktörlerinin yoğun olduğu bölgelerde 
NV sürecini başlatırlar.34  

Anjiogenez
Anjigenez hipoksik ortamdan salınan büyüme faktörlerinin 
EH’lerini uyarması ile başlar. 
Daha sonra proteolitik enzimlerin salınımı ile bazal memb-
ran ve ekstraselüler matriks yıkımı meydana gelir. Bu şekilde 
EH bulundukları ortamdan damar dışına çıkarlar ve burada 
çoğalırlar. Kapiller tüp oluşumu, bunların birleşimi ve budan-
ma ile yeni damar ağı oluşur. 
Perisit oluşumu ve stabilizasyon ile yeni damar ağının sağ-
lamlığı artırılır.35 Ancak oluşan bu damarlar  ince duvarlı, 
normalden daha az sayıda perisit içeren ve yetersiz sıkı bağ-
lantılar bulunduran damarlardır. Bu yüzden sızıntı ve kana-
maya eğilimlidirler. 
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Bu olgularda fibröz proliferasyon ile beraber traksiyonel re-
tina dekolmanı ve epiretinal membran da gelişir. Bu yüzden 
NV’nin erken tespiti çok önemlidir ve bu komplikasyonları 
azaltır.6 Anjiogenez mikroçevrede bulunan çeşitli anjiogenik 
ve anti-anjiogenik  ajanların konstrasyonuna göre regüle edi-
lir. Normal retinada anti-anjiogenik ajanlar daha baskındır. 
Bunlar, pigment epitel kaynaklı büyüme faktörü (PEDF) baş-
ta olmak üzere angiostatin, endostatin, IL-12, trombospon-
din, interferonlar (α, β ve γ), heparinaz, metalloproteinaz inhi-
bitörleri ve bunun gibi çeşitli mediatörlerden oluşur.36 DR’de 
ise anjiogenik faktörlerin konsantrasyonu artar ve denge an-
jiogenik faktörler lehine bozulur. Bu anjiogenik ajanlar VEGF 
başta olmak üzere fibroblast kaynaklı büyüme faktörü (FGF), 
platelet kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), IGF-1, endotelin, 
neptin, TNF-α, IL-8 ve bunun gibi diğer mediatörlerden olu-
şur.37 Diabetik retinopatide anjiogenezi başlatan en önemli 
faktör ise hipoksidir. Hipoksi inducible faktör 1 (HIF-1) glu-
koproteini, hipoksi ile sıkı bir şekilde regüle edilir. HIF-1, α 
ve β olmak üzere 2 alt üniteden oluşur. Normoksik ortamda 
HIF-1α hidroksile olarak degredasyona uğrar. 
Hipoksi durumunda ise hidroksilasyon inhibe olur ve HIF-1α, 
HIF-1β ile kompleks oluşturarak VEGF geninin ekspresyonu-
nu artırır. HIF-1α ayrıca hipoksiden bağımsız olarak enfla-
masyon, NO ve ROS gibi mediatörlerle de uyarılabilir . Her 
iki durumda da aktive HIF-1, VEGF geni yanında angiogenik 
diğer mediatörlere ait genleri, apopitozis ve DNA tamiri ile 
ilgili genleri regüle eder.38 Hipoksi ile regüle edilen gen ürün-
lerini hedef alan ajanlar, anti-VEGF ile beraber ya da tek baş-
larına yeni tedavi seçenekleri oluşturabilirler.
Proliferatif diabetik retinopati gelişiminde VEGF düzeyleri 
büyük önem taşır. Bu açıdan hipoksi VEGF düzeylerini artı-
ran en önemli faktördür. Ancak PDR gelişiminde VEGF artışı 
sadece hipoksiden kaynaklanmaz. Bunun yanında hiperglise-
mi ve beraberinde gelişen patolojik biyokimyasal süreç sonu-
cu oluşan oksidatif  stres ve enflamasyon da ortamdaki VEGF 
konsantrasyonunu artırır. Ayrıca IGF-1 ve insülünün kendisi 
de VEGF düzeylerini artırmaktadır. Yoğun insülün tedavisi 
uygulanan olgularda başlangıçta görülen DR progresyonunda-
ki artış bununla ilişkilidir. Ortamda konsantrasyonu giderek 
artan VEGF ise PDR sürecinde oksidatif  stres ve enflamas-
yonu artırır ve bu şekilde bir kısır döngü daha meydana gelir. 

Anjiogenez sürecinde VEGF çeşitli tirozin kinaz reseptör-
lerine bağlanarak etki göstermektedir. VEGF reseptör 1’in 
(VEGFR-1) (Flt-1) anjiogenik etkisi ön plandadır. Ancak PDR 
sürecinde VEGF özellikle VEGFR-2 (Flk-1/KDR) üzerinden an-
jiogenez, mitogenez ve vasküler geçirgenlik artışına neden olur. 
VEGFR-3 ise lenfogenezden sorumludur.39 İskeminin indükle-
diği vazoproliferatif  süreçte VEGF anahtar rol oynar. VEGF 
NV sürecinde anahtar mediatördür. Bunun dışında vasküler 
geçirgenliği, nitrik oksit (NO) sentezini ve ICAM-1 gibi çeşit-
li enflamatuar mediatörleri ve oksidatif stresi artırır. Böylece 
PDR patogenezinde önemli süreçlerden birisi olan lökostazis 
artar ve endotel hücre hasarı ve perisit kaybı derinleşir. Bu 
yüzden VEGF, PDR gelişiminde en önemli mediatördür.

Proliferatif Diabetik Retinopati Patogenezinde Etkili 
Diğer Faktörler
Proliferatif diabetik retinopati sürecinde VEGF bağımsız me-
kanizmalar da bulunmaktadır.  Bazı çalışmalarda eritropoie-
tin (EPO) inhibisyonunun VEGF’ten bağımsız olarak retinal 
NV’da süpresyon sağladığı bildirilmiştir.40  Ancak EPO sadece 
iskemiye bağlı oluşmaz ve ilginç olarak başlangıçta nöropro-
tektif etkiye sahiptir. Bu yüzden tedavi olarak EPO inhibisyo-
nu DR’deki nörodejeneratif süreci hızlandırabilir. 
Proliferatif diabetik retinopati patogenezinde vitreusun da 
önemli bir rol oynadığı bildirilmiştir. Bu yüzden bazı yazar-
lar PDR terimi yerine ‘’proliferatif diabetik vitreoretinopati’’ 
terimini tercih ederler. Hiperglisemi vitreusta tip 2 kollajen 
değişikliklerine yol açmaktadır. Bununla birlikte ortamda 
konsantrasyonu artan büyüme faktörleri arka vitreus kortek-
sinde kalınlaşmaya neden olur. Daha sonra gelişen posteriyor 
hyaloid kontraksiyonu ise vitreoretinal ara yüzeyde traksiyo-
na neden olur ve neovasküler süreç hızlanır. Posterior vitreus 
dekolmanı ise PDR progresyonunu azaltır.6

Proliferatif Diabetik Retinopati Gelişimini Azaltan 
Faktörler
Diabetik retinopati progresyonunu etkileyen çeşitli faktör-
ler bildirilmiştir.7 Kronik hipergliseminin DR ve PDR pa-
togenezindeki rolü düşünüldüğünde kan şekeri regülasyo-
nunun PDR gelişimini önlemede en önemli faktör olduğu  
düşünülebilir. 
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Hipertansiyon EH’de mekanik hasara yol açarak VEGF sek-
reyonunu ve böylece PDR riskini  artırabilir.7 
Sistolik basınçta her 10mmHg artışın PDR için ilave %15 ris-
ke neden olduğu bildirilmiştir.41 Ayrıca Renin-Angiotensin 
System Study (RASS) çalışmasında tip 1 diabet olgularında 
kan basıncı değişimlerinden bağımsız olarak, enalapril’in 
%65, losartan’ın ise %70 oranında DR progresyonunu azalttı-
ğı bildirilmiştir.17 Bu yüzden sistemik hipertansiyon bulunan 
olgularda antihipertansif olarak bu grup ilaçların kullanımı 
akıllıca olacaktır. 
Dislipideminin DR patogenezinde önemli bir etkiye sahip 
olabileceği bildirilmiştir.42 Ayrıca yapılan bir çalışmada fe-
nofibratın lipit profili değiştirici etkisinden bağımsız ola-
rak tip 2 diabetli olgularda laser ihtiyacını %31 oranında 
azalttığı bildirilmiştir.43 Bu yüzden fenofibratın DR gelişimi 
açısından koruyucu bir etkiye sahip olabileceği ve bu yolla 
PDR riskini azaltabileceği söylenebilir. Oral kullanılan bir 
insülün sensitize edici ajan olan rosiglitazonun tip 2 diabet-
li olgularda PDR riskini azaltabileceği bildirilmiştir. Bunun 
angiogenezin inhibisyonu ile sağlandığı düşünülmektedir.44 
Bununla birlikte  bu grup ilaçların maküler ödemi artırıcı 
etkisi de bulunmaktadır.45 
Sonuç olarak PDR patogenezinde hipoksi, VEGF, vasküler 
geçirgenlik artışı ve anjiogenez/vaskülogenez önemli yer tut-
maktadır. PDR patogenezinde enflamasyonun önemi ortaya 
çıkmakta ve bu konuyla ilgili çalışmalar devam etmektedir. 
Patogenez birbirlerini potansiyalize eden ve kısır döngüler 
oluşturan pek çok sürecin birleşiminden oluşmaktadır. Bu 
yüzden PDR gelişiminin önlenmesinde multifaktöriyel yak-
laşım gerekmektedir. PDR patogenezi hala tam olarak bi-
linmemektedir. Ancak PDR patogenezinin daha iyi anlaşıl-
ması tedavide kullanılabilen yeni ajanların geliştirilmesini  
sağlayacaktır.
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