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ABSTRACT

Diabetes mellitus hastalarinda en sik gérme kaybi sebebi
diyabetik makila édemi olmasina ragmen, patogenezi ha-
len tam olarak anlagilabilmis degildir. Makila édeminde
dnemli fizyolojik mekanizmalarin tam olarak anlagilmasi
tedavi seceneklerinin makil olarak kombine edilmesinde
faydali olacaktir. Bu yazida sirasiyla kan retina bariyerinde
olusan degisiklikler, vitreoretinal yizeyin etkileri ve vaski-
ler endotelyal biyime faktéri bagta olmak Gzere diyabetik
makila édeminde etkili baglica fonksiyonel proteinler géz-
den gegirilmistir.
Anahtar Kelimeler: Diyabet, makila 6demi, patogenez.

GIiRiS
Diyabetik makila 6demi (DMO) hem diabetes mel-

litus (DM) hastalarinda hem de calisma cagindaki kisiler
arasinda en sik gérme kaybi sebebidir.!?

Retinanin dis pleksiform ve i¢ nUkleer tabakalarinda
sivi toplanmasi ve muller hicrelerinde plazmoliz gelis-
mesine makila édemi denir. Perifoveal retinal kapiller-
lerle makila arasinda kan retina bariyeri (KRB) vardir.
Sivi akigi damarlardan makilaya pasif ve makiladan
damar icine aktif olmak Uzere iki ana mekanizma ile
gerceklesir. Tom édemlerde gecerli olan mekanizmala-
ra benzer sekilde, makiladan aktif olarak taginan sivi
miktari pasif olarak sizan sivi miktarindan az oldugunda
ddem gelisir.

Although the most common cause of visual impairment
in diabetic patients is diabetic macular edema,
the pathogenesis is still not fully understood. A full
understanding of physiological mechanisms would
allow sensible combination of treatment options. In this
manuscript changes in blood retina barrier, effects of
vitreoretinal interface and functional proteins having
effects on diabetic macular edema, especially vascular
endothelial growth factor, are being reviewed.
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Pasif difizyonun retinopatinin derecesiyle iligkili ola-
rak arthdi bilinmektedir ancak bazi calismalar diyabetik
retinopatide aktif transportun da sinirli miktarda arthgini
gostermektedir.? DMO gelismesinde en énemli asama
KRB'nin bozulmasiyla makilada retina ici tabakalara sivi
sizmasidir.* Bunun yanisira vitreoretinal yiuzeydeki de-
gisiklikler de makuler cekintilere yol acarak makilaya
sizan sivi miktarini arthrabilir.

Vazoaktif faktdrler ise hipoksi, kan akimi degisiklik-
leri, retinal iskemi ve enflamasyon olugturarak diyabetik
makila 8demi patogenezinde yer alirlar.
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KAN RETINA BARIYERI

KRB'nde i¢ kan retina bariyerini vaskuler endotel,
dis kan retina bariyerini retina pigment epiteli olugturur.
Normal bir dokuda olusan 6dem vicudun bircok bo-
gesinde tolere edilebilirken, makilada olusacak 6dem
gdérmeyi azaltacagindan bu bdlgede KRB adaptasyona
ugramigtir.> Endotel hiicreleri arasinda ve retina pigment
epiteli hicreleri arasinda zonula okludens adi verilen siki
baglantlar (tight-junctions) vardir, bu baglantilar disuk
permeabiliteye sahip bir mikrocevre olugturur.¢

Diger bir adaptasyon ise, retina endotel hicreleri de-
rideki endotel hiicrelerine gére daha az vezikiler trans-
port gergeklestirir. Béylece retina tarafina gegen sivi mik-
tari sinirlandirilmig olur.%” Ayrica retina pigment epitelin-
deki proteinlerin asimetrik dizilimi vektorel sivi gegisini
zorlagtinr.® Diyabetik makila édeminde bu adaptasyon
mekanizmalari sivilarin pasif difizyonunu engellemekte
yetersiz kalir ve agirlikli olarak i¢ kan retina bariyeri ol-
mak Gzere, dig kan retina bariyerinin de fonksiyonunu
kaybetmesiyle makiler 6dem geligir.?1®

Baglant Proteinleri

Hocreler arasinda zonula okludens ve zonula ad-
herens baglantilari vardir. Zonula okludens baglantilar
secici gecirgedir, lipid ve proteinlerin sizmasini engeller.
Béylece iki kompartman arasinda bir kimyasal gradiyent
olusur. KRB'nde endotel hicreleri arasindaki zonula ok-
ludensi olusturan proteinler iginde klaudin, okludin ve
zonula okludens proteinleri (ZO-1, ZO-2, ZO-3) yer alir.
Zonula aderens ve makila aderens adi verilen hicreler
arasi tutundurucu baglantilarda ise kaderinler dnem-
lidir. Endotel hicreleri arasinda zonula adherens pro-
teini olarak VE-kaderinler, endotel perisit arasinda ise
n-kaderinler vardir.

KRB'nin bozulmasi iki ana mekanizma ile olabilir.
Endotel hicreleri arasindaki zonula okludens baglantila-
rinin bozulmasiyla paraseliler transport artar veya endo-
tel hicrelerinde olusan kaveoller araciligiyla transselGler
transport artar.'

Diyabetik retinopatide transport proteinlerinin eks-
presyonu degisir, endotel hicrelerinde érnegin; ploz-
malemma vezikdl ilintili protein (PV-1) ekspresyonu artar
ve bu kisa vadeli olarak transseltler yolu aktive eder.'
Buna karsilik diyabetik retinopatide seviyeleri artan vas-
kiler endotelyel biyime faktéri (VEGF) okludin fosfori-
lizasyona sebep olur, bdylece uzun vadede okludin mik-
tari azalr ve zonula okludens baglantilarinin bozulmasi
sonucunda paraseliler transport artar, KRB fonksiyonu
bozulur.141¢

ic Kan Retina Bariyeri

ic kan retina bariyeri birbirine siki baglantilarla
bagh tek sirali endotel hicreleri, bu hicrelere bitisik
astrosit, MUller hicreleri, perisitler ve diferansiye olmus
néronlardan olusur.

Maller hicreleri ve astrositler veya diger adiyla gli-
al hicreler, siki baglantilari ve tight-junction proteinleri-
nin sentezini indUklemeleriyle dusuk sivi gecirgenligine
sahip bir alan olustururlar ve bu sekilde bariyer gére-
vinde yer alirlar.

Glial Hucreler: Astrositler endotel hicrelerini ayaksi
uzantilanyla sarar ve bariyer gérevine yardimei olurlar.
Bazi calismalar DM hastalarinda hiperglisemik ortamda
olusan ileri glikolizasyon UrUnlerinin astrosit ve Moller
hicrelerinde fenotipik degisiklige sebep olarak bu hic-
relerden VEGF salinimini artirdigini ve glial hicre kékenli
nétrofik faktér (GDNF) salinimini azalthgini géstermek-
tedir.’®1¢ Bu ajanlardan VEGF'in endotel Uzerine etki
ederek diabetik mikroanjiopatide yer aldigini gésteren
bircok caligma mevcuttur ancak VEGF tamamen inhibe
edildiginde dahi diyabetik mikroanjiopati yeterli dizeyde
engellenememektedir.

Bunun sebebinin santral sinir sisteminde ve retina-
da bulunan GDNF oldugunu ileri siren ¢alismalar mev-
cuttur.® Bu nedenle diyabetik makilopati patogenezinde
glial hucrelerin ve salgiladiklar ajanlarin dnemini vurgu-
lamak uygun olacaktir.

Perisitler: ic kan retina bariyerinde yer alan perisitler
vaskuler stabiliteyi saglar. Perisitlerin ileri glikozillenmisg
son Urin (AGE) reseptérleri mevcuttur, dolayisiyla hi-
perglisemik ortamdan etkilenirler.'” Erken retinopatide
perisitlerde morfolojik degisiklikler olur ve damar yapi-
larina yapt@ destek kaybolur. Béylelikle miroanevriz-
malar, kapiller dilatasyon, retinal iskemi olugur ve VEGF
arhgina bagl olarak vaskiler permeabilite artar.

Endotel Hicreleri: Vaskiler endotelyal hicreler diya-
betik retinopatide apoptoza ugrar. Bunun hangi meka-
nizma ile olugtugu kesin olarak bilinmemektedir. Ancak
AGE’'nin inferseliler adezyon molekili-1 (ICAM 1) ve
CD 18 ekspresyonunu arthirmasiyla endotel hicrelerine
|6kosit adezyonu artar, endotel ve perisit kaybi olur.292!

Ayrica endotel hicreleri [6kosit adezyon molekili
(LAM), vaskiler hicre adezyon molekili (VCAM) gibi
molekiller salarak inflamasyonu regile eder ve endotel
disfonksiyonuna yol acar.’® Endotel apoptoza ugradik-
ca aselUler kapillerler olusur ve iskemi gelisir, bdylece
KRB'nin daha da bozulmasina neden olan VEGF ve diger
vazoaktif ajanlarin salinimi da artar.

Dis Kan Retina Bariyeri

Dis kan retina bariyerini tek sirali retina pigment
epiteli (RPE) olusturur. RPE’den salinan pigment epite-
li kékenli faktér (PEDF) memelilerde bulunan en potent
anjiogenez inhibitéridir ve diyabetik makila édeminin
derecesiyle orantili olarak PEDF'Un vitre seviyelerinde
azalma oldugu gdsterilmigtir.?

Pigment epitel hicrelerinde azalma, PEDF seviye-
lerinde azalmaya ve bu da KRB'ndeki permeabiliteyi
arttiran diger faktérlerle beraber VEGF'On artmasina
neden olmaktadir.
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VITREORETINAL YUZEY

Vitreoretinal yizeydeki traksiyon makuladaki hidros-
tatik basincr azaltir, buna bagh olarak vaskiler ve doku
kompartmanlar arasindaki hidrostatik basing gradiyenti
artar. Béylece damarlardan makilaya sivi akigi artar.'?

Makila Gzerine mekanik anterior-posterior ve tan-
gensiyal uygulanan giglerden biri posterior vitredir. Yasa
bagli olarak vitreoretinal adezyonlarin gevsemesi vitrenin
sivilagmasi ve vitrenin jel oraninin azalmasi ile spontan
posterior vitre dekolmani (PVD) gelisebilir. PVD maki-
la Uzerindeki anterior posterior ve tangensiyal mekanik
cekilmeleri azalthgindan bu hastalarda daha az makila
édemi gérilor.22 Ornegin yakin zamanda yapilan bir ca-
lismada otolog plazmin enziminin intravitreal injeksiyonu
ile vitrektomi yapmadan tam PVD elde edilerek diyabetik
makila 6deminde dizelme bildirilmigtir.?!

Diyabetik hastalarda AGE birikimi nedeniyle vitre
korteksinde capraz baglantilar daha fazladir ve bu pos-
terior vitre korteksinin internal limitan membrana (ILM)
adezyonunu arthrir. Dolayisiyla diyabetik hastalarda
PVD gelisse bile vitreomakuler adezyon kuvvetli olarak
kalabilir ve bu da vitrenin makiladan ayn katlar halinde
ayrilmasina sebep olabilir.?? Vitrektomi ya da PVD ile vit-
renin makila Uzerinden cekilmesi bélgeden VEGF uzak-
lagsmasina sebep oldugu gibi, anti-VEGF antikorlarinin
da bu bélgeye ulagmasina sebep olur.?®

Makila Uzerindeki cekintiye, progresif fibrovaskuler
vitreoretinal proliferasyon (PVR) da sebep olabilir. Ozel-
likle optik diskte ya da vaskuler arklarda geligen prereti-
nal fibrotik membranlar, olusturduklari tangensiyal gic-
lerle makila 6demini arthrabilirler.

ILM senséryal retinanin en ig tabakasidir ve muller
hicrelerinin bazal membranidir. Diyabette HBA1C sevi-
yeleriyle oranhl olarak ILM'da kalinlagma olur.? ILM de
gelisen kalinlasma makdiler gekilmeyi arttirir ve makala-
nin oksijenasyonu azalir.

DIABETIK MAKULA ODEMINDE ETKiLI FONKSIYO-
NEL PROTEINLER VE DIGER FAKTORLER

Vaskiler endotelyal buyime faktéri: VEGF ailesin-
de VEGF A, B, C, D ve plasental biyome faktéri (PIGF)
mevcuttur. VEGF A ve B daha ¢ok VEGFR-1 ve VEGFR-2
reseptérlerine baglanarak anjiogeneze etki ederken,
VEGF C ve D daha ¢ok VEGFR-3’e baglanarak lenfan-
jiogenezde etkilidir.4 Ozellikle VEGF-A'nin 165 izofor-
mu géz patolojilerinde etkilidir.® insan retina hicreleri
kilturinde yapilan bir calismada hicre ici glikoliz ener-
jisinin ya da oksijen ihtiyacinin kargilanmadigi durum-
larda kompensatuvar olarak VEGF salinminin arthg
gosterilmistir.2> Dolayisiyla yUksek glikoliz oranina sahip
Maller hicrelerinden en fazla miktarda salinmaktadir.?¢
Oksijenasyonun arthirildigi durumlarda ise salinimi aza-
lir, 6rnegin saf oksijen solundugunda makila &demi
azalir.?’” FotokoagUlasyon sonrasinda da retina pigment
epiteli hasarina bagh olarak damar yapilarindan oksijen

pigment epiteli tarafindan harcanmadan daha ytksek
oranda retina tabakalarina ulagir bdylece VEGF salinimi
ve makUla 6demi azalir.? Bir sinyal proteini olan VEGF,
KRB permeabilitesinin artiginda en énemli vazoaktif pro-
teindir ve gUcli bir vazodilatatér ajandir. Diyabetik reti-
nopati patogenezinde oldugu gibi diyabetik makilopati
patogenezinde de en énemli ajanlardandir ve vitredeki
VEGF oraninin makilopati miktari ve vitrektomi sonrasi
gdérme prognozu ile iligkili oldugu gdsterilmigtir.??

Siki baglanti proteinlerinden okludin ve zonila oki-
dens 1 (ZO-1)'in fosforilizasyonunu arttinr bdylelikle ve
fonksiyonel &zelliklerinin bozulmasina yol agar. Ayrica
endotel hicreleri arasinda aktin hicre iskeletine etki
eden vaskiler endotelyal kaderini (VE-cadherin) fosforil-
leyerek hucreler arasi baglantlari bozar, hicrelerarasi
bosluk olusur ve KRB'nde permeabilite artigi gercekle-
sir30. VEGF cilesinden olan PIGF'de VEGFR-1 reseptér-
lerine tutunarak RPE hicreleri arasindaki siki baglantila-
rin bozulmasina, bdylece subretinal sivi toplanmasina ve
makila 8demine sebep olur.4

VEGF endotel hicrelerinde ICAM-1 ve VCAM-1 eks-
presyonunu arthrarak hem lékosit adezyonunu arttinr
hem de kemotaktik etkileri vardir. Ayrica endotel hicre-
lerinde vesikilovakuoler organellerin yapisal degisiklige
ugramasina ve transendotelyal porlara dénigmesine ne-
den olur.®

Tomér Nekroz Faktér-a: Tomér nekroz faktér-o (TNF-a)
KRB yikimina yol agan bir proinflamatuar sitokindir. L&-
kostazise VEGF ve ICAM-1 ekspresyonunu arttirarak etki
eder ve endotel hicre harabiyetine sebep olur.32

Karbonik Anhidraz: Purifiye edilmis insan karbonik
anhidraz tip-1 (CA-1)'in rat vitresine enjekte edildiginde
retinal floresan kacaginin arthdi, ayrica diyabetik reti-
nopatide vitrede karbonik anhidraz seviyelerinin arthg
gosterilmistir.®® Karbonik anhidraz eritrosit icinde ve reti-
nal hicrelerde bulunmaktadir, vitre igine eritrosit sizmasi
veya retina hasari dolayisiyla vitrede karbonik anhidraz
miktari artabilir. Karbonik anhidrazin vitre pH’sini yik-
selterek kallikreini aktive ettigi, faktér XIA seviyelerini
arthirdigr ve bdylece retinal permeabiliteyi arttirdigr do-
sUnulmektedir.3?

Hepatosit BuyUme Faktéri: Hepatosit biyime faktéri
(HGF) mitojenik bir biyime faktéridir ve vaskiler per-
meabilitede etkilidir. Retinal endotel hiicrelerinde ekspre-
se edilir ve endotel hiicrelerinde fosfotidilinozitol-3 kinaz
Uzerinde etki ederek endotel hicreleri arasindaki bag-
lanti elemanlarindan olan klaudin, okludin, CAM ve ka-
derini etkiler, bdylece endotel hucrelerinin arasi agilirak
permeabilite arhigi gerceklesir.3* HGF'nin vitre seviyeleri
de diyabetik olgularda diyabetik olmayanlara gére daha
yUksektir.3®

interlokinler: interlékin-6 (IL-6) endotel hicrelerin-
den salinir ve endotel hicreleri arasindaki siki baglanti
proteinlerinden zonula okludens-1 (ZO-1) ve hicre iske-
letindeki aktine etki ederek interselUler sinirlarda dizen-
sizlige ve KRB permeabilitesi artigina sebep olur.
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IL-6 ayrica VEGF ekspresyonunu arttirir. DMO dere-
cesi ile orantili olarak IL-6nin vitre seviyelerinin yikseldi-
gi gosterilmigtir.36
Transforme Edici BUyome Faktérid p: Hiperglisemide
endotel hiicrelerinde transforme edici biyime faktéro B
(TGF- B) daha fazla salinir ve tip 2 diyabet hastalarinda
plazma seviyeleri yOksektir. TGF- B, endotel hicre proli-
ferasyonunda ve hiicre adezyonunda etkilidir. Ekstrasels-
ler matrikste metalloproteinaz-9 (MMP-9) ekspresyonunu
arttirarak retinal vaskiler permeabiliteyi arthrmaktadir.
Matriks metallo proteinazlar: Matriks metalloproteinazlar
(MMP) ekstraseltler matriks proteinlerinin ve bazi baska
proteinlerin parcalanmasinda etkilidir. Hiperglisemik or-
tamda ve AGE'nin etkisiyle endotel hiicrelerinden salinan
MMP-2 ve MMP-9 artar.?”:38 Bu proteinazlar hicrelerara-
st baglanti proteini olan okludin ve kaderini parcalar.3®
Bdylece retinal vaskiler permeabilitede artig olur. Ayrica
MMP makila édeminde vitrede disuk seviyelerde bulu-
nan antianjiojenik PEDF seviyelerini de azaltir.

Bazik Fibroblast Bioyome Fakiéri: Bazik fibroblast
biyime faktéro (b-FGF) Moller hicrelerinden ve ha-
sarlanan endotel hicrelerinden salinir. Aktive olan FGF
yolu astosit ve hiyalositlerin daha sert ve siki bir hyaloid
membran olusturmasina neden olur ve makila ddemini
arttirir.2
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