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Diabetik Maküler Ödem Risk Faktörleri, Patogenez ve Sınıflaması 

Risk Factors for Diabetic Macular Edema, Pathogenesis and Classification

Banu ÖZTÜRK

ÖZ

Diabetik maküler ödem (DMÖ) retinal kapillerlerin aşırı geçirgen hale gelmesi sonucu maküladaki retinal dokuya sıvı 
sızıntısı nedeniyle ortaya çıkmaktadır ve neden olduğu görme kaybı nedeniyle sağlığa bağlı yaşam kalitesini olumsuz etki-
lemektedir. En önemli risk faktörleri diabetin süresi, insülin kullanımı, glukoz regülasyonu, hiperlipidemi, hipertansiyon 
ve nefropatidir. DMÖ patogenezinde genel olarak 3 faktör etkilidir: Kan retina bariyerindeki bozulma, vasküler endotelyal 
büyüme faktörü (VEGF), protein kinaz C, heparin, histamin gibi vazoaktif faktörlerin etkisi ve vitreoretinal yüzey değişik-
likleri. Bu faktörlerle foveadaki daha geniş difüzyon mesafesi, DM’da retina pigment epitel fonksiyonunda bozulması gibi 
değişikliklerin biraraya gelmesi DMÖ’i ortaya çıkarmaktadır. Etiyopatogeneze göre retinovasküler (fokal/difüz/iskemik/
mikst) veya traksiyona bağlı; yüzey özelliklerine göre subklinik/klinik vb sınıflamarı yapılan DMÖ’de halen en etkin tedavi 
henüz klinik olarak saptanacak DMÖ gelişmeden hiperglisemiye bağlı metabolik hafıza değişikliklerini önlemek olarak 
görünmektedir. 
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ABSTRACT

Diabetic macular edema (DME) appears due to fluid leakage into the retinal tissue of the macula as a result of abnormallly 
permeable retinal capillaries and the related visual loss has a negative impact on the quality of life. The most significant 
risc factors are duration of diabetes, insüline use, glucose regulation, hyperlipidemia, hypertension and nephropathy. Three 
factors are important in the pathogenesis: Impairment of blood retinal barrier, effect of vasoactive factors like vascular 
endothelial growth factor (VEGF), protein kinase C, heparin, histamine and changes in the vitreoretinal surface. These 
factors together with the large difussion distance and disfunction of retinal pigment epithelium give rise to DME. For DME 
classified into retinovascular (focal/diffuse/ischemic/mix) and tractional subgroups according to ethiopathogenesis and subc-
linical/clinical subgroups according to surface properties; the most efficient treatment already appears to avoid changes in 
the metabolic memory related to hyperglycemia before clinical overt DME develops. 
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GİRİŞ   

Diabetik maküler ödem (DMÖ) tip 1 ve tip 2 diabetes 
mellitusun (DM) oküler komplikasyonlarından biridir 
ve her tip diabetik retinopati (DR) ile birliktelik gös-
terebilir.1 Retinal kapillerlerin diabetin etkisiyle aşı-
rı geçirgen hale gelmesi sonucu maküladaki retinal 
dokuya sıvı sızıntısı nedeniyle ortaya çıkan DMÖ’in 
doğal seyrinde 3 yıl çerisinde olguların %24’ünde en 
az 3 sıra görme kaybına neden olduğu bildirilmiştir.2 
DMÖ ayrıca sağlığa bağlı yaşam kalitesini de olum-
suz etkilemekte, sağlık merkezlerinin daha fazla kul-
lanımı, daha yüksek sağlık giderleri ve daha düşük iş 
verimine de neden olmaktadır.3

DMÖ’in çeşitli ülkelerde yapılan çalışmalarda pre-
valansı %0.85 ile %12.3 arasında bildirilmektedir.4-6 
Zenci ırk, Hispanik ve Çinliler’de beyaz ırka göre 
daha sık görüldüğü bildirilmekle birlikte ırk DMÖ 
için bağımsız bir risk faktörü olarak kabul edilme-
mektedir. Cinsiyet açısından da anlamlı bir farklılık 
gösterilememiştir.7 Hemen tüm epidemiyolojik çalış-
malarda DMÖ insidansı DM tipine özellikle de insü-
line kullanımı ve hastalık süresine göre değişiklik 
göstermektedir.8-10 

A.B.D’de yapılan en geniş epidemiyolojik çalışmalar-
dan biri olan Wisconsin Diabetik Retinopati Çalışma 
Grubu verilerine göre hastalık süresi 20 yılın üze-
rinde olan olgularda DMÖ prevalansı tanı esnasında 
30 yaş altında olan, insülin kullanan bireylerde %32 
iken, tanı anında 30 yaşın üzerinde olan tip 1 ve tip 
2 DM’lu bireylerden insülin kullananlarda %38, kul-
lanmayanlarda %18’dir.11 

Avrupa’da yapılan çalışmalarda da DMÖ prevalansı 
DM tipi ve insülin tedavisi ile bağlantılı bulunmuş-
tur.12,13 İngiltere’de yapılan ‘Exeter’ Diabetik Reti-
nopati Tarama Programında tanı anında olguların 
%6.1’inde klinik olarak anlamlı maküler ödem sap-
tanmıştır. Bu oran Tip 1 DM’lerde %11.5, insülin kul-
lanmayan tip 2 DM’lerde %4.1, insülin kullananlarda 
ise %9.1’dir.14 

DM tipi, süresi ve insülin kullanımının yanısıra eşlik 
eden DR’nin şiddeti, yüksek kan basıncı, nefropati, 
hiperlipidemi ve glukoz regülasyon durumu da DMÖ 
ile ilişki göstermektedir.15 Her şiddetteki DR’ye eş-
lik edebilen DMÖ Imura ve ark.,16 çalışmasına göre 
DM’lilerin %1.0-5.7’sinde görülürken, retinopatisi 
olan olguların %2.7-11’inde saptanmaktadır. Bu oran 
hafif ve orta proliferatif olmayan DR’li olgularda 
%4 iken, şiddetli proliferatif olmayan ve proliferatif 
DR’lerde %15’e çıkmaktadır. 

Yüksek kan basıncının ise DMÖ insidansını 3 kat 
arttırdığı gösterilmiştir. Çoğu çalışmada yüksek sis-
tolik kan basıncı daha riskli bulunmuştur, yüksek di-
astolik kan basıncının önemli olduğunu vurgulayan 
otörler de mevcuttur.9,10,17,18 

Bu etkinin özellikle retinada otoregülasyonunun bo-
zulması, endotel hasarının hızlanması ve retina en-
dotelinde vasküler gerilime bağlı olarak vasküler en-
dotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve reseptörlerinin 
artması sonucu ortaya çıktığı ileri sürülmektedir.19 

Nefropati de DMÖ ile yakın ilişki göstermekte, özel-
likle geç başlangıçlı insülin kullanan grupta gros 
proteinüri riski ciddi derecede arttırmaktadır.9,10,20 
Aroca ve ark.,21 çalışmasında dializ sonrası difüz 
maküler ödemde azalma olduğu bildirilmiştir. An-
cak mikroalbuminüri ile DMÖ arasında bir ilişki 
gösterilememiştir.22 

Hiperlipidemi DMÖ’lü olgularda eksudasyonu arttır-
ması açısından özellikle görsel prognoz için önemli-
dir.23 Total kolesterol, LDL kolesterol, HDL dışıkoles-
terol düzeyi klinik olarak anlamlı DMÖ ile ilişkili bu-
lunmuş ancak DM tipi, DR şiddeti, maküla kalınlığı 
ile bağlantı bulunamamıştır.24

DM’li olgularda alınan tedavi de bazen risk taşıyabil-
mektedir. Örneğin insülin hassasiyetini arttıran thi-
azolidinedion grubu ilaçların bir dönem DMÖ riskini 
arttırdıkları ileri sürülmüştür. Ancak yakın zamanlı 
çalışmalarda subklinik DMÖ’e dahi neden olmadıkla-
rı gösterilmiştir.25,26 

İnsülin tedavisi ise insidans çalışmalarında hep daha 
yüksek DMÖ insidansı ile birliktelik göstermiştir. 
Önceleri insülin kullanımı ile DMÖ arasında direk 
nedensel bir ilişki olmadığı insülin kullananlarda 
daha şiddetli DR görüldüğü için insidansın daha yük-
sek olduğu ileri sürülmüş ve daha sıkı glukoz regü-
lasyonu ile insülin kullananlarda insidansın azaldığı 
gösterilmiştir.9,11

Ancak yakın zamanlı çalışmalarda insülinin akut dö-
nemde hipoksi indüklenebilir faktörün (HİF) VEGF 
promotor bölgesine bağlanmasını arttırarak kan re-
tina bariyerini bozduğu ileri sürülmüştür. Uzun dö-
nemde ise insülin antiinflamatuar, antiapoptotik, ok-
sidatif stresi azaltıcı etkileri nedeniyle DMÖ üzerine 
olumlu etki göstermektedir.27,28 

Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) ve 
United Kingdom Prospective Diabetes Study grubu-
nun çalışmalarında oral antidiabetikten insüline geçen 
tip 2 DM olgularında özellikle HbA1c’nin %3’den fazla 
azalması durumunda DMÖ’de artış olduğu saptanmış 
ancak patolojik bulguları olmayan olgularda herhangi 
bir progresyon saptanmadığı rapor edilmiştir.29,30 Bu 
nedenle insülin tedavisine geçen ve DR’si olan olgula-
rın bu dönemde yakın takibi önerilmektedir.

İnsülin tedavisinin erken dönemdeki bu olumsuz et-
kisine karşın sağladığı sıkı glukoz regülasyonu DR 
progresyon riskini azaltmak açısından önemlidir. 
Çünkü bildiğimiz gibi glukoz regülasyon durumu da 
DMÖ için risk faktörlerinden biridir.10 
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DCCT grubunun 4. ve 7. yıldaki takip verileri yoğun 
insülin tedavisi alan hastalarda tedavi sonlandırıl-
dıktan sonra dahi DR progresyonundaki azalmanın 
devam ettiğini göstermektedir. Benzer şekilde hasta-
lığın ilk 5 yılındaki kötü glukoz regülasyonun neden 
olduğu endotel disfonksiyonunun normoglisemi son-
rası sebat ettiği bildirilmiştir.31,32 Fareler üzerinde 
yapılan bir çalışmada da 6 ay kötü glukoz regülasyo-
nu sonrası normoglisemide mitokondriyal DNA hasa-
rının sebat ettiği gösterilmiştir.33 Bu bulgular DM’da 
hipergliseminin neden olduğu oksidatif stres, ileri 
glikozilasyon ürünleri ve epigenetik değişikliklerle 
ortaya çıkan “metabolik hafıza”  kavramını gündeme 
getirmekte ve DM’da erken tanı ve iyi glukoz regü-
lasyonu ile metabolik hafızada kalıcı değişiklikleri 
önlemenin önemini bir kez daha vurgulamaktadır.34 
Kalıcı değişiklikler ortaya çıktıktan sonra gelişen 
DMÖ’nün etkin tedavisi içinse patogenezin aydınla-
tılması, doğru tanı ve sınıflama şarttır. 

DMÖ patogenezinde genel olarak 3 faktör etkilidir: 

1- Kan retina bariyerindeki bozulma,

2- VEGF, protein kinaz C, heparin, histamin, anji-
otensin II, pigment epitelden derive faktör (PEDF) 
gibi vazoaktif faktörlerin etkisi,

3- Vitreoretinal yüzey değişiklikleri.

Sağlıklı retina kapillerlerinde her endotel hücresine 
bir perisit düşüyor, diabetiklerde ise perisit kaybı 
sözkonusu. Buna eşlik eden endotel hücre kaybı, ba-
zal membranda kalınlaşma, ilk değişikliklerden biri 
olan lökostazın etkisi ve sıkı bağlantı proteinlerinde-
ki değişiklikler iç kan retina bariyerinde yıkılmaya 
yol açmakta. Hipergliseminin etkisiyle ortaya çıkan 
ileri glikozilasyon ürünleri, reaktif oksijen türevleri 
ise özellikle vitreusta birçok vazoaktif faktörün orta-
ya çıkmasına neden olmaktadır.35 

 DM’nin yol açtığı bu değişikliklere tüm retina maruz 
kalmasına rağmen DMÖ yalnız maküla bölgesinde 
ortaya çıkmaktadır. Bu durum maküla anatomisinin 
farklılığından kaynaklanmaktadır. Bildiğimiz gibi re-
tinanın iç katmanları kapiller sistemden, derin taba-
kaları koryokapillaristen beslenmektedir ve kapiller 
sistem makülada biri ganglion hücre tabakası diğeri 
iç nükleer tabakada seyreden iki tabaka halindedir, 
ancak foveal avasküler zon (FAZ) kenarında yalnız 
ganglion hücre tabakasında bulunun tek tabaka şek-
linde seyretmektedir. 

Makülada kapillerler arasındaki maksimum mesafe 
65-100 µm’dir, normal fonksiyonun sürdürülebilece-
ği difüzyon mesafesi ise 45 µm’dir.36,37 Bu nedenle en 
küçük bir difüzyon etkilenmesinde makülada iskemi 
olur ve iç nükleer tabakada VEGF yükselir. VEGF’e 
mikrovasküler bir yanıt olan mikroanevrizmaların 
da %80’i iç nükleer tabakada ortaya çıkmaktadır. 38 

Foveal avasküler zonda ise sıvı rezorbsiyonu yal-
nız RPE aracılığı ile olmakta, ayrıca bu bölgede 
periferden 5 kat daha fazla miktarda olan Müller 
hücreleri de ekstraselüler alandan su transportuna 
katkıda bulunmaktadır. 

DM’da ise kapiller sıvı sızıntısı 12 kat artarken, 
RPE fonksiyonu yalnız 2 kat artabilmektedir. Ayrı-
ca Müller hücreleri de DM’da hasar görebilmekte-
dir. Bu nedenle ödem en çok foveal avasküler zonda 
ortaya çıkmaktadır.39 

Bu değişikliklerin yanısıra DM’lu olgularda glial ve 
inflamatuar hücre infiltrasyonuna bağlı arka hya-
loid kalınlaşması, posterior vitreus dekolmanının 
daha az olması ve makülaya yapışık kalan posterior 
kortikal vitreusun traksiyon yapması gibi lokal fak-
törler de ödemin ortaya çıkmasına yada artmasına 
etkili olabilmektedir. 40,41 

Ortaya çıkan DMÖ’in doğru şekilde tedavisi için de 
doğru tanı ve sınıflama şarttır. ETDRS grubunun ta-
nımına göre maküla santralinden 1 disk çapı mesa-
fede maküla kalınlaşması ve sert eksuda bulunması 
DMÖ olarak tanımlanır. Klinik olarak anlamlı makü-
la ödemi ise maküla merkezinden 500 µm uzaklıkta 
retinal kalınlaşma veya sert eksuda ve beraberinde 
retinal kalınlaşma veya foveanın 1 disk çapı çevresi-
ne taşmış olan 1 disk çapından büyük retinal ödem 
olarak tanımlanmıştır.2 Bu tanımda görme keskinli-
ği, OKT ve fundus flöresein anjiografi dikkate alın-
mamıştır. Ancak DMÖ sınıflamasında OKT ve FA 
bulgularına göre çeşitli sınıflamalar yapılmıştır. 

Bunlar; 

•	 Etiyopatogeneze göre: Retinovasküler/Traksiyona 
bağlı. 

•	 Klinik özelliklerine göre: Subklinik/klinik.

•	 Klinik sürece göre: 

- Erken-Akut DMÖ: Takipli hastada kısa sürede ge-
lişen ödem

- Geç-Kronik DMÖ: Takipli hastada uzun zamandır 
varolan ödem

- Refrakter DMÖ: En az bir kez tedaviye (laser/int-
ravitreal enjeksiyon) rağmen gerilemeyen HbA1c’si 
yüksek olgulardır. 

- Gerilemiş DMÖ: En az bir kez tedavi ile (laser/intra-
vitreal enjeksiyon) gerileyen DMÖ (OKT ve FA Optik 
koherens tomografi ve fundus flöresein anjiografi ile 
teyit edilmeli).

- Nüks ödem: Tedaviye cevap veren ama periyodik 
olarak tekrar eden ödemlerdir. 

Etiyopatogeneze göre yapılan sınıflamada retinovas-
küler DMÖ’yü 4 alt grupta incelenmektedir. 
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Bunlardan fokal ödem intraretinal mikroanevrizma, 
dilate ve normal kapillerlerden özellikle de mikroa-
nevrizmalardan sızıntıya bağlı ortaya çıkar ve sıklık-
la çevresinde eksuda (lipid veya lipoprotein yapısın-
da) birikimi olur ve bazen ödem alanının çevresinde 
halka şeklinde yapı oluştururlar. Bu durum sirsine 
retinopati olarak adlandırılır. 

Difüz ödemde İKRB bozulmasına bağlı sadece mik-
roanevrizmalardan değil retinal kapillerlerden hatta 
arteriollerden sızıntı olur. RPE fonksiyon bozukluğu-
nun da katkıda bulunduğu düşünülmektedir.43 

Ödem miktarı DMÖ de tek faktör olsaydı görme prog-
nozunun daha iyi olması beklenirdi. Ancak bir diğer 
önemli faktör de maküla iskemisidir, özellikle tempo-
ralde perfüze olmayan alanların varlığı ve perifoveal 
tıkanıklığa bağlı FAZ’da genişleme iskemik makülo-
patiyi düşündürür. 

Tanıda FA’nın şart olduğu iskemik makülopatide 
görsel prognoz kötüdür.44 Genellikle olgularda bu 
bulguların birden fazlasının birlikte olması mikst 
DMÖ kavramını kullanıma sokmuştur. Vitreomakü-
ler traksiyona bağlı DMÖ ise OKT klinik kullanıma 
girmesi ile DMÖ oluşumundaki rolü anlaşılan bir alt 
gruptur.41,42 

OKT’nin gündeme getirdiği bir diğer kavram da 
subklinik DMÖ’dür. Muayenede maküler ödem sap-
tanmayan gözlerde santral bölge kalınlık ölçümünün 
ortalamanın >2SD olması olarak tanımlanır ve Bhav-
sar KV ve ark.,45 çalışmasında klinik olarak anlamlı 
DMÖ gelişimi açısından önemli bir risk faktörü oldu-
ğu gösterilmiştir. 

Sonuç olarak DMÖ DR zemininde gelişen, tedavi 
edilmediği takdirde ciddi görme kayıplarına yol aça-
bilen bir hastalıktır. ETDRS çalışmasında görme 
keskinliği 20/40’ın üzerinde olan gözlerde 48 günde 
1 ETDRS kaybının gerçekleştiğini bildirmektedir.46 
Kesin tedavisi erken dönemde yani henüz hiçbir bul-
gu gelişmeden hiperglisemik hafızanın düzeltilmesi 
olmakla birlikte patogenezin doğru anlaşılması, eti-
yolojik sınıflamasının doğru yapılması tedavi strate-
jisi açısından büyük önem taşır. 
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