DIABETIK MAKULOPATI

Risk Factors for Diabetic Macular Edema, Pathogenesis and Classification

0z

Diabetik makiiler 6dem (DMO) retinal kapillerlerin asir1 gecirgen hale gelmesi sonucu makiiladaki retinal dokuya sivi
s1zintis1 nedeniyle ortaya ¢gitkmaktadir ve neden oldugu gérme kaybi nedeniyle saghiga bagli yasam kalitesini olumsuz etki-
lemektedir. En 6nemli risk faktorleri diabetin siiresi, insiilin kullanimi, glukoz regiillasyonu, hiperlipidemi, hipertansiyon
ve nefropatidir. DMO patogenezinde genel olarak 3 faktor etkilidir: Kan retina bariyerindeki bozulma, vaskiiler endotelyal
biytme faktort (VEGF), protein kinaz C, heparin, histamin gibi vazoaktif faktérlerin etkisi ve vitreoretinal yiizey degisik-
likleri. Bu faktorlerle foveadaki daha genis difiizyon mesafesi, DM’da retina pigment epitel fonksiyonunda bozulmas: gibi
degisikliklerin biraraya gelmesi DMQ’i ortaya cikarmaktadir. Etiyopatogeneze gore retinovaskiiler (fokal/difiiz/iskemik/
mikst) veya traksiyona bagl; yiizey 6zelliklerine gore subklinik/klinik vb siniflamari yapilan DM(O’de halen en etkin tedavi
heniiz klinik olarak saptanacak DMO gelismeden hiperglisemiye bagli metabolik hafiza degisikliklerini 6nlemek olarak
gorunmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diabetik makiiler 6dem, risk faktorleri, patogenez, siniflama.

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, insiiline 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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GIRIS

Diabetik makiiler 6dem (DMO) tip 1 ve tip 2 diabetes
mellitusun (DM) okiiler komplikasyonlarindan biridir
ve her tip diabetik retinopati (DR) ile birliktelik gos-
terebilir.! Retinal kapillerlerin diabetin etkisiyle asi-
r1 gecirgen hale gelmesi sonucu makiiladaki retinal
dokuya siv1 s1zintis1 nedeniyle ortaya cikan DMO’in
dogal seyrinde 3 yil cerisinde olgularin %24’ iinde en
az 3 sira gorme kaybina neden oldugu bildirilmigtir.?
DMO ayrica saghga bagh yasam kalitesini de olum-
suz etkilemekte, saglik merkezlerinin daha fazla kul-
lanimi, daha yiiksek saglik giderleri ve daha distik is
verimine de neden olmaktadir.?

DMO’in cesitli iilkelerde yapilan calismalarda pre-
valansi %0.85 ile %12.3 arasinda bildirilmektedir.*¢
Zenci 1rk, Hispanik ve Cinliler’de beyaz irka gore
daha sik goriildiigii bildirilmekle birlikte irk DMO
icin bagimsiz bir risk faktori olarak kabul edilme-
mektedir. Cinsiyet acisindan da anlamli bir farklilik
gosterilememistir.” Hemen tiim epidemiyolojik calis-
malarda DMO insidans1 DM tipine ozellikle de insii-
line kullanimi ve hastalik siiresine gore degisiklik
gostermektedir.’1°

A.B.D’de yapilan en genis epidemiyolojik calismalar-
dan biri olan Wisconsin Diabetik Retinopati Calisma
Grubu verilerine gore hastalik siiresi 20 yilin tize-
rinde olan olgularda DMO prevalansi tani1 esnasinda
30 yas altinda olan, insiilin kullanan bireylerde %32
iken, tan1 aninda 30 yasin tizerinde olan tip 1 ve tip
2 DM’lu bireylerden insilin kullananlarda %38, kul-
lanmayanlarda %18'dir.!!

Avrupa’da yapilan calismalarda da DMO prevalansi
DM tipi ve insiilin tedavisi ile baglantili bulunmus-
tur.’213 Ingiltere’de yapilan ‘Exeter’ Diabetik Reti-
nopati Tarama Programinda tani aninda olgularin
%6.1’inde klinik olarak anlamli makiiler 6dem sap-
tanmigtir. Bu oran Tip 1 DM’lerde %11.5, insiilin kul-
lanmayan tip 2 DM’lerde %4.1, insilin kullananlarda
ise %9.1°dir. "

DM tipi, siiresi ve insiilin kullaniminin yanisira eslik
eden DR’nin siddeti, yiiksek kan basinci, nefropati,
hiperlipidemi ve glukoz regiilasyon durumu da DMO
ile iligki gostermektedir.'’® Her siddetteki DR’ye es-
lik edebilen DMO Imura ve ark.,’¢ calismasina gore
DM’lilerin %1.0-5.7’sinde gorilurken, retinopatisi
olan olgularin %2.7-11’inde saptanmaktadir. Bu oran
hafif ve orta proliferatif olmayan DR’li olgularda
%4 iken, siddetli proliferatif olmayan ve proliferatif
DR’lerde %15’e ¢ikmaktadir.

Yiiksek kan basmcinin ise DMO insidansim 3 kat
arttirdigr gosterilmistir. Cogu caligsmada yiiksek sis-
tolik kan basinci daha riskli bulunmustur, yiuksek di-
astolik kan basincinin 6nemli oldugunu vurgulayan
otorler de mevcuttur.%1%17.18

Bu etkinin 6zellikle retinada otoregiilasyonunun bo-
zulmasi, endotel hasarinin hizlanmasi ve retina en-
dotelinde vaskiiler gerilime bagh olarak vaskiiler en-
dotelyal biiyime faktori (VEGF) ve reseptorlerinin
artmasi sonucu ortaya ¢iktigi ileri siiriilmektedir.*®

Nefropati de DMO ile yakin iliski gostermekte, dzel-
likle ge¢ baslangich insiilin kullanan grupta gros
proteiniiri riski ciddi derecede arttirmaktadir.®1020
Aroca ve ark.,?! calismasinda dializ sonrasi difiiz
makiiler 6demde azalma oldugu bildirilmistir. An-
cak mikroalbuminiiri ile DMO arasinda bir iliski
gosterilememigtir.?

Hiperlipidemi DMO'lii olgularda eksudasyonu arttir-
mas1 agisindan 6zellikle gorsel prognoz icin 6nemli-
dir.? Total kolesterol, LDL kolesterol, HDL digikoles-
terol diizeyi klinik olarak anlamli DMO ile iligkili bu-
lunmus ancak DM tipi, DR siddeti, makiila kalinlig1
ile baglant1 bulunamamigtir.*

DM’li olgularda alinan tedavi de bazen risk tasiyabil-
mektedir. Ornegin insiilin hassasiyetini arttiran thi-
azolidinedion grubu ilaclarin bir donem DMO riskini
arttirdiklar ileri stirilmistir. Ancak yakin zamanh
calismalarda subklinik DMO’e dahi neden olmadikla-
r1 gosterilmigtir.25-2

Insiilin tedavisi ise insidans calismalarinda hep daha
yiksek DMO insidans1 ile birliktelik gostermistir.
Onceleri insiilin kullanimi ile DMO arasinda direk
nedensel bir iligki olmadig: insiilin kullananlarda
daha giddetli DR goriildiigi i¢in insidansin daha yik-
sek oldugu ileri strilmis ve daha siki glukoz regii-
lasyonu ile insiilin kullananlarda insidansin azaldig:
gosterilmigtir.%!

Ancak yakin zamanli caligmalarda insiilinin akut d6-
nemde hipoksi indiiklenebilir faktorin (HIF) VEGF
promotor bolgesine baglanmasini arttirarak kan re-
tina bariyerini bozdugu ileri stirtilmistir. Uzun do6-
nemde ise insiilin antiinflamatuar, antiapoptotik, ok-
sidatif stresi azaltic1 etkileri nedeniyle DMO {izerine
olumlu etki gostermektedir.?”28

Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) ve
United Kingdom Prospective Diabetes Study grubu-
nun caligmalarinda oral antidiabetikten insiiline gecen
tip 2 DM olgularinda 6zellikle HbAlc'nin %3’den fazla
azalmasi durumunda DMO’de artis oldugu saptanmis
ancak patolojik bulgular1 olmayan olgularda herhangi
bir progresyon saptanmadigi rapor edilmistir.?*%° Bu
nedenle insiilin tedavisine gecen ve DR’si olan olgula-
rin bu donemde yakin takibi 6nerilmektedir.

Insiilin tedavisinin erken déonemdeki bu olumsuz et-
kisine karsin sagladig: siki glukoz regiilasyonu DR
progresyon riskini azaltmak acisindan onemlidir.
Cunki bildigimiz gibi glukoz regiilasyon durumu da
DMO icin risk faktorlerinden biridir.%
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DCCT grubunun 4. ve 7. yildaki takip verileri yogun
insilin tedavisi alan hastalarda tedavi sonlandiril-
diktan sonra dahi DR progresyonundaki azalmanin
devam ettigini gostermektedir. Benzer sekilde hasta-
Iigin ilk 5 yilindaki kétu glukoz regiilasyonun neden
oldugu endotel disfonksiyonunun normoglisemi son-
rasi sebat ettigi bildirilmigtir.?'*? Fareler tizerinde
yapilan bir ¢calismada da 6 ay kot glukoz regiilasyo-
nu sonrasi normoglisemide mitokondriyal DNA hasa-
rinin sebat ettigi gosterilmistir.?® Bu bulgular DM’da
hipergliseminin neden oldugu oksidatif stres, ileri
glikozilasyon iriinleri ve epigenetik degisikliklerle
ortaya cikan “metabolik hafiza” kavramini giindeme
getirmekte ve DM’da erken tani ve iyi glukoz regii-
lasyonu ile metabolik hafizada kalici degisiklikleri
onlemenin 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir.3*
Kalic1 degisiklikler ortaya ciktiktan sonra gelisen
DMOrniin etkin tedavisi icinse patogenezin aydinla-
tilmasi, dogru tani ve siniflama sarttir.

DMO patogenezinde genel olarak 3 faktor etkilidir:
1- Kan retina bariyerindeki bozulma,

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

3- Vitreoretinal yiizey degisiklikleri.

Saglikli retina kapillerlerinde her endotel hiicresine
bir perisit distiyor, diabetiklerde ise perisit kaybi
sozkonusu. Buna eglik eden endotel hiicre kaybi, ba-
zal membranda kalinlasma, ilk degisikliklerden biri
olan l6kostazin etkisi ve siki baglanti proteinlerinde-
ki degisiklikler i¢ kan retina bariyerinde yikilmaya
yol agmakta. Hipergliseminin etkisiyle ortaya c¢ikan
ileri glikozilasyon triinleri, reaktif oksijen tiirevleri
ise ozellikle vitreusta bir¢ok vazoaktif faktoriin orta-
ya ¢cikmasina neden olmaktadir.3

DM’nin yol agtigi bu degisikliklere tiim retina maruz

kalmasina ragmen DMO yalniz makiila bolgesinde
ortaya citkmaktadir. Bu durum makiila anatomisinin
farkliligindan kaynaklanmaktadir. Bildigimiz gibi re-
tinanin i¢ katmanlar: kapiller sistemden, derin taba-
kalar1 koryokapillaristen beslenmektedir ve kapiller
sistem makiilada biri ganglion hiicre tabakas1 digeri
i¢ niikleer tabakada seyreden iki tabaka halindedir,
ancak foveal avaskiiler zon (FAZ) kenarinda yalniz
ganglion hiicre tabakasinda bulunun tek tabaka gek-
linde seyretmektedir.

Makiilada kapillerler arasindaki maksimum mesafe
65-100 pm’dir, normal fonksiyonun stirdiriilebilece-
gi diftizyon mesafesi ise 45 pm’dir.?¢*” Bu nedenle en
kucuk bir difiizyon etkilenmesinde makiilada iskemi
olur ve i¢ niikleer tabakada VEGF yiikselir. VEGF’e
mikrovaskiiler bir yanit olan mikroanevrizmalarin
da %801 i¢ niikleer tabakada ortaya cikmaktadir. 28

Foveal avaskiiler zonda ise sivi rezorbsiyonu yal-
niz RPE araciligi ile olmakta, ayrica bu bélgede
periferden 5 kat daha fazla miktarda olan Miiller
hiicreleri de ekstraseliiler alandan su transportuna
katkida bulunmaktadir.

DM’da ise kapiller sivi sizintis1 12 kat artarken,
RPE fonksiyonu yalniz 2 kat artabilmektedir. Ayri-
ca Miiller hiicreleri de DM’da hasar gorebilmekte-
dir. Bu nedenle 6dem en ¢ok foveal avaskiiler zonda
ortaya cikmaktadir.®®

Bu degisikliklerin yanisira DM’lu olgularda glial ve
inflamatuar hicre infiltrasyonuna bagli arka hya-
loid kalinlagsmasi, posterior vitreus dekolmaninin
daha az olmasi ve makiilaya yapisik kalan posterior
kortikal vitreusun traksiyon yapmasi gibi lokal fak-
torler de 6demin ortaya ¢ikmasina yada artmasina
etkili olabilmektedir. 4041

Ortaya cikan DMO’in dogru sekilde tedavisi icin de
dogru tan1 ve siniflama sarttir. ETDRS grubunun ta-
nimina goére makila santralinden 1 disk capi mesa-
fede makiila kalinlagmasi ve sert eksuda bulunmasi
DMO olarak tanimlanir. Klinik olarak anlaml makii-
la 6demi ise makiila merkezinden 500 pm uzaklikta
retinal kalinlasma veya sert eksuda ve beraberinde
retinal kalinlagma veya foveanin 1 disk cap1 ¢evresi-
ne tasmig olan 1 disk capindan buyik retinal 6dem
olarak tanimlanmigtir.? Bu tamimda gorme keskinli-
gi, OKT ve fundus fléresein anjiografi dikkate alin-
mamistir. Ancak DMO siniflamasinda OKT ve FA
bulgularina gore cesitli sinifflamalar yapilmistir.

Bunlar;

+ Etiyopatogeneze gore: Retinovaskiiler/Traksiyona
bagli.

» Kilinik 6zelliklerine gore: Subklinik/klinik.
» Klinik stirece gore:
- Erken-Akut DMO: Takipli hastada kisa siirede ge-

lisen 6dem

- Ge¢-Kronik DMO: Takipli hastada uzun zamandir
varolan 6dem

- Refrakter DMO: En az bir kez tedaviye (laser/int-
ravitreal enjeksiyon) ragmen gerilemeyen HbAlc’si
yiksek olgulardir.

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

- Niiks odem: Tedaviye cevap veren ama periyodik
olarak tekrar eden 6demlerdir.

Etiyopatogeneze gore yapilan siniflamada retinovas-
kiiler DMO’yii 4 alt grupta incelenmektedir.
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Bunlardan fokal 6dem intraretinal mikroanevrizma,
dilate ve normal kapillerlerden 6zellikle de mikroa-
nevrizmalardan sizintiya bagh ortaya cikar ve siklik-
la cevresinde eksuda (lipid veya lipoprotein yapisin-
da) birikimi olur ve bazen 6dem alaninin gevresinde
halka geklinde yap1 olustururlar. Bu durum sirsine
retinopati olarak adlandirilir.

Difiiz 6demde IKRB bozulmasina bagl sadece mik-
roanevrizmalardan degil retinal kapillerlerden hatta
arteriollerden sizint1 olur. RPE fonksiyon bozuklugu-
nun da katkida bulundugu diistiniilmektedir.*?

Odem miktar1 DMO de tek faktor olsaydi gorme prog-
nozunun daha iyi olmasi beklenirdi. Ancak bir diger
onemli faktor de makiila iskemisidir, 6zellikle tempo-
ralde perfiize olmayan alanlarin varligi ve perifoveal
tikanikliga bagh FAZ'da genisleme iskemik makiilo-
patiyi diustindirir.

Tanmida FAnin sart oldugu iskemik makiilopatide
gorsel prognoz kotidir.** Genellikle olgularda bu
bulgularin birden fazlasinin birlikte olmasi mikst
DMO kavramini kullanima sokmustur. Vitreomakii-
ler traksiyona bagli DMO ise OKT klinik kullanima
girmesi ile DMO olusumundaki rolii anlasilan bir alt
gruptur.*:42

OKT’nin giindeme getirdigi bir diger kavram da
subklinik DMO’diir. Muayenede makiiler 6dem sap-
tanmayan gozlerde santral bolge kalinlik 6l¢timiiniin
ortalamanin >2SD olmas1 olarak tanimlanir ve Bhav-
sar KV ve ark.,” calismasinda klinik olarak anlaml
DMO gelisimi acisindan 6nemli bir risk faktorii oldu-
gu gosterilmistir.

Sonuc¢ olarak DMO DR zemininde gelisen, tedavi
edilmedigi takdirde ciddi gorme kayiplarina yol aca-
bilen bir hastaliktir. ETDRS calismasinda gérme
keskinligi 20/40'in tizerinde olan goézlerde 48 giinde
1 ETDRS kaybinin gerceklestigini bildirmektedir.%6
Kesin tedavisi erken donemde yani hentiz higbir bul-
gu gelismeden hiperglisemik hafizanin diizeltilmesi
olmakla birlikte patogenezin dogru anlagilmasi, eti-
yolojik siniflamasinin dogru yapilmasi tedavi strate-
jisi agisindan biiytik 6nem tasir.
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