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Diabetik makiiler 6dem (DMO), diabetes mellituslu hastalarda
gorme kaybinin onemli bir sebebidir. DMO patofizyolojisi, hiperg-
liseminin neden oldugu vaskiiler olaylara ve sonrasinda 6demin
kroniklesmesine neden olabilecek doku hasarina yol agan birbiriyle
kesigen ve iligkili yolaklar ile agiklanabilir. Makrosellliiler olarak,
DMO'niin kismen hidrostatik ve onkotik basinctaki degisimler ve
dengesizliklerden ve yiizey geriliminden kaynaklandigi distinil-
mektedir. Anjiyojenik faktor ekspresyonu, inflamasyon ve oksidatif
stres mikrovaskiiler yolaklarin ana etmenlerini olusturur. Farkh
molekiiller arasindaki etkilesimler, sinyaller ve geri bildirim me-
kanizmalar ¢ok karmasiktir ve halen tam olarak anlasilabilmig
degildir. Hiperglisemi ve hipoksi nedeniyle stimiile edilmig olan bu
molekiiler mediatorler, makroselliler faktorlerle birlikte endotel
hasarina, gecirgenligin artmasina ve l6kostaza neden olmaktadir.
Bunlarin sonucunda da makiilada 6dem gelistigi diistiniilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, makiiler 6dem, patofiz-
yoloji, vaskiiler endotelyal biiytime faktorii, inflamasyon.

ABSRACT

Diabetic macular edema (DME) is an important cause of vision
loss in patients with diabetes mellitus. The pathophysiology of
DME can be described as a process whereby hyperglycaemia
leads to overlapping and inter-related pathways that play a role
not only in the initial vascular events, but also in the events that
cause the edema to become chronic. On a macrocellular level,
DME is believed to be in part caused by alterations in hydro-
static and oncotic pressures and shear stress. Angiogenic factor
expression, inflammation and oxidative stress constitute the key
components of microvascular pathways. The interactions, signal-
ling events and feedback loops between the various molecules are
complicated and are not completely understood. These molecu-
lar mediators, acting in conjunction with macrocellular factors,
which are all stimulated in part by the hyperglycaemia and hy-
poxia, can have a direct endothelial effect leading to hyperper-
meability, disruption of vascular endothelial cell junctions, and
leukostasis. Macular edema is thought to be caused as a result of
these consequences.

Key Words: Diabetes mellitus, macular edema, pathophysiol-
ogy, vascular endothelial growth factor, inflammation.



GIRIS

Diabetes mellitusta (DM) gorme azalmasinin en sik nedeni di-
abetik makiiler 6demdir (DMO).12 Makiiler 6dem, diabetik reti-
nopatinin herhangi bir evresinde gelisebilir fakat diabetin stire-
si uzadikca ve diabetik retinopatinin evresi ilerledikce gorilme
sikligy artar.? Popiilasyon tabanl bir ¢alisma olan Diabetik Re-
tinopatinin Wisconsin Epidemiyolojik Calismasinda (Wisconsin
Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy) hipergliseminin
diabetik makiiler 6dem gelismesindeki rolii tizerinde durulmus-
tur. Bu calismada 10 yil icinde DMO gelisme riski tip I diabetik
hastalarda %20.1, insuline bagimli olmayan tip 2 diabetiklerde
%13.9, insuline bagimh tip 2 diabetiklerde %25.4 olarak rapor
edilmistir.* Makiiler 6demin simiflandirilmasi, farkl goriintii-
leme yontemlerinin gelistirilmesi ile zaman icinde degisiklige
ugramistir. Erken Tedavi Diabetik Retinopati Calismasinda
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study- ETDRS), makii-
la merkezine bir disk capi uzaklikta bulunan retinal kalinlas-
ma veya sert eksuda bulunmasi durumunda makiiler 6dem kli-
nik olarak 6nemli kabul edilirken, Global Diabetik Retinopati
Projesi'nde, makiila merkezinin tutulumunun derecesine bagh
olarak hafif, orta ve siddetli DMO kavramlar: tanimlanmigtir.>
DM hastalarinda gelisen DMO, kalici gérme kaybina neden
olabileceginden, patofizyolojisinin anlagilmasi, bu komplikas-
yonun engellenmesi ve yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi
icin biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu derlemede DMO olusumu
ve ilerlemesine neden olan faktorler ve diabetin neden oldugu
makro ve mikrovaskiiler degisiklikler tanimlanacaktir.

GENEL BILGILER

Neden Makiila?

Diabette genel olarak mikrovaskiiler bir hasar s6z konusudur

ve tim retinada damarlarda sizint1 gorilir. Fakat retinada

ozellikle makiilanin, 6dem gelisimine neden olan predispozan

histolojik ve metabolik 6zellikleri vardir;

e Yiiksek hiicre yogunlugu,

¢ Yiiksek metabolik aktivite,

e Henle liflerinin foveadan perifere yatay uzanmasi,

e Das pleksiform tabakadaki hiicreler arasi baglarin zayif ol-
mas1 ve ekstravaskiiler sivi1 i¢in rezervuar gorevi gérmesi,

e Santral avaskiiler zonun bulunmasi nedeniyle siv1 emili-
minin az olmas.

Diabetik Makiiler Odemin Patofizyolojisi

Normal Retinal Dolasim ve Kan Retina Bariyeri

Retina tiim viicuttaki dokularin arasinda en yiiksek oksijen
ihtiyac1 olan dokudur ve iki farkli dolagimla beslenir. Reti-
nanin i¢ 2/3’ i retinal damarlarla, dis 1/3’i koroidal dolagim-
la beslenir. I¢ kan retina bariyeri retina dolagimin ceperinde
bulunan endotel, bunu cevreleyen perisit ve astrositlerden
olusur. Dis kan retina bariyeri retina pigment epitel hiicre-
leri arasindaki siki baglar ile olusturulur. Retinal dolagimda
arterler, prekapiller arteriollere ayrilir. Bu seviyeye kadar
damar cepherini diiz kas hiicreleri cevreler ve otonomik sinir
sistemi tarafindan kontrol edilir. Fakat kapiller dolagim se-
viyesinde diiz kaslarin yerini perisitler alir ve bu kademede
akim hiz1 otoregiilasyon ile degisir. Normal sartlarda kapiller
damarlar ve veniiller retinaya sivi geciginin primer yeridir.
Bolgesel metabolik ihtiyaca ve ortamdaki oksijen ve karbon
dioksit parsiyel basinglarina goére kapiller dolagim azalip
artabilir. Diabetin erken dénemlerinde i¢ kan retina bariye-
rinde hasar baglar. Bu da kapiller ve veniillerden olan eks-
traselliiler alana siv1 gecisinin artmasiyla makiilada sivinin
birikimine neden olur.

PATOFIiZYOLOJI

Diabetin makiiler 6dem olusumundaki rolii ve bunu baglatan
faktorler icin bircok patofizyolojik mekanizma one surtlmiis-
tur. Fakat yiiksek kan glukoz seviyesinin kan retina bariyerin-
de yaptig1 hasarin kesin mekanizmasi halen tam olarak ortaya
konmus degildir. Anjiyojenik, inflamatuar faktorler ve oksidatif
stresi igeren birkac yolagin birlikte rol aldig1 diistiniilmektedir.

Diabetin Makrovaskiiler Etkileri

Retina dahil olmak {izere tiim dokularda kapiller yatakta da-
mar i¢ine ve damar digina hareket, damar igindeki ve ekstra-
seliler alandaki hidrostatik ve onkotik basing¢lara bagimlidir.
Starling yasasina gore onkotik ve hidrostatik basinclar fark:
esit oldugunda denge saglanir. Retina s6z konusu oldugunda,
kapiller hidrostatik basin¢ pratikte sistemik kan basina ile,
onkotik basing da kan proteinlerinin ¢ogunlugunu olusturan
serum albumin miktari ile iligkilidir.

Doku hidrostatik basiner g6z ici basincina esittir ve doku on-
kotik basinci interstisyel protein icerigine bagimlidir. Diabet-
te bu dengeyi birkag faktor bozar.
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Sistemik hipertansiyon nedeniyle transluminal hidrostatik
basing artig1 ve kan retina bariyerinin bozulmasindan dolay:
doku onkotik basincin artmasi sonucu retinada 6dem gelisir.
Buna ilaveten hastanin yine diabete bagl nefropatisi varsa,
serum albumin seviyesinde azalma da serum onkotik basincini
diistiirerek 6dem gelisimine katkida bulunur? (Grafik). Plazma
glukoz seviyesinde artis olmasinin okiiler kan akimini artir-
digin1 gosteren hayvan modelleri bulunmaktadir. insanlarda
yapilan calismalarda da plazma glukoz seviyesindeki akut
yiikselmelerin okiiler kan akimim artirdig gosterilmistir. Art-
mis trombosit agregasyonu, azalmig eritrosit deformabilitesi,
bu artmis okiiler akim ile birlestiginde damar ceperinde ve en-
dotel hiicrelerinde yiizey gerilimini artirmaktadir. Buna bagh
vazoaktif ve inflamatuar faktorlerin salinmasi patolojiye mole-
kiiler diizeyde katkida bulunmaktadir.®?

Diabetin Mikrovaskiiler Etkileri

Diabetik retinopatinin en erken ve en 6zellikli bulgusu perisit
kaybidir. Cogan ve arkadaglar: tripsin boyanma metodu ile
retina damarlanmasinda histolojik olarak perisit hiicreleri-
nin kapiller kenarda i¢i bog olarak goriinen hayalet hiicreler
oldugunu gostermiglerdir.'® Perisitler kontraktil 6zelligi olan
hiicrelerdir. Perisitlerin kayb:1 venoz boncuklanmaya ve kan
retina bariyerinin bozulmasina neden olur. Perisit kayb1 his-
tolojik olarak gosterilebilen ilk bulgu olmasina ragmen, klinik
olarak diabetik retinopatinin muayenede ve fundus floresein
anjiyografide ilk goriilebilen bulgusu mikroanevrizmalardir.

Satirtav

Perisitler endotel hiicreleri tizerinde antiproliferatif bir etki
gosterirler ve bunlarin kaybi hiperselliiler mikroanevrizma
olusumuna neden olur. Burada endotel ve perisitlerin apop-
tozunun da aselliiler mikroanevrizmalarin olusumuna neden
oldugu distnilmektedir. Ayrica perisit kayb: kapiller duvar-
da destek ve tonusun kaybina neden oldugu i¢in zayif olan
noktalardan genisleme goriilir ve bu da fokal dilatasyonlara
neden olarak mikroanevrizmalarin olusumuna katkida bulu-
nur.!! Diabetik retinopatinin diger bir bulgusu kapiller bazal
membranda kalinlagma olmasi ve hiicre dig1 matriks eleman-
larinin birikiminin olmasidir. Bu degisikliklerin olmasi anor-
mal otoregiilasyon da dahil olmak iizere retinal hemodinamik
dengelerin bozulmasina katkida bulunuyor gozitkmektedir.
Normal saglikli kosullarda endotel hiicreleri arasinda siki
baglar yer alirlar ve intravaskiiler igerik icin bariyer gorevi
goriirler. Bu baglar bircok interselliiler protein ihtiva eder-
ler. Okludin, klaudin ve zonula okludens-1 (ZO-1) proteinle-
ri bariyer fonksiyonunun ¢ogundan sorumludur. Diabette bu
proteinlerin sentezi etkilenir ve bu da hiicrelerarasi baglarin
zayiflamasina neden olur. Diabette mikrovaskiiler dolagima
olan bu etkisi sonucunda i¢ ve dis kan retina bariyerinde bo-
zulma gelisir.

Diabetin Biyokimyasal Etkileri

Hipergliseminin diabetik retinopatideki mikrovaskiiler hasar
mekanizmasini agiklamak i¢in 4 teori 6ne suriilmistir. Bunlar;
a. Poliyol yolu aktivasyonu (Aldoz rediiktaz yolu)

b. Ileri glikozilasyon son iiriinlerin (AGE) olusumu

c. Protein kinaz C (PKC) aktivasyonu

d. Heksozamin yolu aktivasyonu

Yakin zamana kadar bu dort yolun birbirinden bagimsiz ola-
rak diabetik retinopatinin vaskiiler hasarina neden oldugu
distnilmekteydi. Fakat bu dort yolun mitokondride stipe-
roksit olusumunu artirarak etki ettigi gosterildi ve artmis
stiperoksit olusumunun diabetik retinopati mekanizmasinin
birlesik teorisinde merkez roli ustlendigi distinilmektedir.!?

Biiyiime Faktorleri ve Inflamasyon

Vaskiiler Endotelyal Biiytiime Faktorti (VEGF) embryolojik
vaskiilogenezi ve patolojik anjiyogenezi diizenleyen bir bii-
yume faktoriadir.



Retinada pek cok hiicre tarafindan salgilanabilir. Bunlar ara-
sinda Miiller hiicreleri ve RPE hiicrelerinin retinadaki VEGF
diizeyinden sorumlu ana kaynaklar oldugu distinilmektedir.
Normal insan retinasinda VEGF bu hiicreler tarafindan ¢ok
disiik seviyede salgilanir ve okiiler sivilardaki VEGF diizey-
leri 6lctilemeyecek derecede azdir. Endotel hiicresi ise ana he-
def hiicredir. Bunu da endotel hiicre migrasyonu, proliferas-
yonu ve sag kalimini saglayarak gerceklestirir.

VEGF ailesinin icinde okiiler anjiyogenez ve vaskiiler ge-
cirgenlik tizerine en kritik etkiye VEGF-A’'nin sahip oldu-
gu gosterilmistir. VEGF-A’'nin 9 farkli isoformundan okiiler
hastaliklarda en biiyiik rolit VEGF-A165 tistlenir. VEGF nin
2 farkl: tirozin kinaz 6zelligi olan reseptorii bulunmaktadir.
VEGFRnin anjiyogenez sinyalini ileten ana VEGF reseptori
olduguna inanilmaktadir.!?1?

VEGFnin, DMO olusumuna katki yapmasini saglayan o6zel-
likleri, anjiyogenezin uyarilmasi sonucu neovaskiilarizasyon
gelismesi ve siki baglar1 olmayan endotel hiicre proliferasyo-
nu ile birlikte sizdiran damarlarin olusturulmasidir.** Bunla-
rin yaninda, [CAM-1 ve VCAM-2 seviyelerinin artisina neden
olarak proinflamatuar bir etki gosterir ve 1o6kosit kemotaksi-
sini ve lokosit adhezyonunu uyarir.

Normal sartlarda i¢ kan retina bariyerinde molekiilerin ve
proteinlerin gecisine kisith olarak izin verilmektedir, bu da
hiicreler aras: bogluktan ki bu da daha 6nce gosterildigi gibi
siki baglar tarafindan sinirlandirilir ve hiicre membranlarin-
dan transselliiler olarak gerceklesir.

VEGF’nin ortamda bulunmasiyla iki yolaktan da sivi ve bii-
yiik molekiillerin gecisi artar. Paraselliiler yol, siki1 baglarda
bulunan proteinlerin fosforilasyonu ve endotel hiicrelerinde
kalsiyum salinimiyla vazodilatasyon yolu ile artar. Transsel-
liler gecis de vezikiilo-vakiioler organellerin ve transendotel-
yal por olusumu ile biyik molekiillerin hiicre icinde damar
disina taginmasimi saglayarak artis gosterir.'415

Son zamanlarda tedavi hedeflerinin arasinda yerini alan
VEGF ailesinin son tiiyesi olan Plasental Biiyiime Faktora
(PIGF), ilk olarak plasentadan izole edilmistir. VEGFR1 tize-
rinden etki eder ve in vitro olarak retina pigment epitelyum
hiicreleri aras1 siki baglar: bozarak permeabilitesini artirir ve
makiiler 6deme neden olur.!?

Diabetik Makiiler Odemin Patofizyolojisi

IL-1B, IL-6, IL-8 IL-6, IL-8, IL-10

TNF- o TNF-a

VEGF VEGF

CRP MCP-1

Selektinler Lipopolisakkarid baglayici protein
ICAM-1 CD14

VCAM-1

MCP-1

Dokuda hipoksi bulunmasi ve insiilin PIGF sentezini uyarir
ve bu da subretinal siv1 birikimine ve retinal 6demde artiga
neden olur.’* DMO ve DM patogenezinde inflamasyonun rolii-
nun oldugunu gosteren pekcok ipucu vardir. Diabette infla-
masyonun klasik bulgulari olan tumor, rubor, calor ve dolor
ozellikleri bulunmuyor olsa da diisiik dereceli kronik bir inf-
lamatuar cevabin oldugu distiniilmektedir. Klinik olarak kor-
tikostroidlerin intravitreal uygulanmasindan sonra diabetik
makiiler 6demde gerileme oldugu ve gorme artisinin saglan-
dig1 bircok caligma tarafindan gosterilmistir. Kortikosteroid-
lerin makiiler 6demi geriletmede etkin olan roliin tam olarak
mekanizmas: agiklanmamis olsa da DM’de inflamatuar kom-
ponentin oldugu hipotezini desteklemektedir. Kan retina ba-
riyerinin normal sartlarda lokositlerin gecisine izin vermedigi
bilinmektedir. DM’de 16kositler toksik stiperoksit radikalleri
ve proteolitik enzimler salgilayarak hem endotel hiicreleri
arasi baglar zayiflatirlar, hem de matriks proteinlerinin de-
natiire olmasina neden olurlar. Bu yolla vaskiiler permeabi-
litede artig izlenir. DM’nin erken evrelerinde olan diisiik de-
receli KRB bozuklugunda bile 16kostaz sorumlu tutulmustur.
Ayrica lokositler daha rigid yapidadirlar ve endotel ile c¢ok
siki baglanirlar. Rigid hale gelen eritrositler ve trombositler
ile birlikte vaskiiler okluzyona neden olurlar. Bu da fokal re-
tinal iskemi veya hipoksiye neden olur ki, bu da inflamatuar
cevabin artmasina ve daha fazla sayida inflamatuar hiicre go-
cline neden olarak, bir kisir déngii ile hasari artirir.!™19



Ret-Vit Ozel Say: 2014;22:25-30

Tablo’da sayilan inflamatuar faktorlerden sol kolonda yera-
lan inflamatuar medyatérlerin DM’de periferik kanda arttig,
sag kolondakilerin de vitreus ve akoz hiimérde arttig: goste-
rilmistir. Tim bu medyatorler yiksek ihtimalle diabetik reti-
nopatide birlikte rol almaktadir. Bu medyatorlerden 6zellikle
makiiler 6dem ile iligkisi en fazla gosterilmis olanlar tiimor
nekroz faktor-alfa (TNF-a), Interlokin-6 (IL-6) ve interselliiler
adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1)’dir. TNF-a proinflamatuar bir
sitokindir ve etkisinin lokostazi artirarak ortaya ciktigi di-
stiniilmektedir. VEGF ve ICAM-1 seviyeleriyle iligkilidir ve
VEGF, TNF-a diizeyini artirdig: gibi, TNF-o’da VEGF diizeyi-
nin artmasina neden olur.? ICAM-1 l6kositlerin endotele ad-
hezyonu icin gerekli olan intraselliler bir molekildir. ICAM
seviyelerinin VEGF ve ileri glikozilasyon tirtinleri ile arttig:
gosterilmistir. Etkisini 16kostaza yardimer olarak gosterir ve
makiiler 6deme neden olur.?

IL-6 da makiiler 6demle iligkili bir sitokindir ve VEGF ekspres-
yonunda artisa neden oldugu gosterilmistir. Vaskiiler permea-
bilitede artigsa neden olarak makiilada 6dem olusturur.??%

Diger Faktorler

Matriks metalloproteinazlar (MMP), ileri glikozilasyon
urinleri, reaktif oksijen ve hipergliseminin direkt etkileri
ile ortamda artig gosteren bir sitokindir. Normalde ekstra-
selliiler matriks yapilanmasi, tamiri ve anjiyogenezde rol
oynar. Yapisal ve hiicreici proteinlerin degradasyonu ile etki
gosterir. Bu etkisi ve ayrica okludin gibi endotelyal siki bag-
larda bulunan proteinleri etkileyerek vaskiiler permeabilite-
de artigsa neden olur.?*

Goz dokularinda karbonik anhidraz (KA) enzimin tip 1 ve
tip 2 formlar: gosterilmistir. Tip 1, koroid endotelinde, tip 2
ise Miiller hiicre ve RPE igerisinde bulunmaktadir.?> Tip 1
KA’nin vaskiiler permeabilitede artigsa neden oldugu gosteril-
migtir ve bu artis VEGF’in neden oldugu permeabilite artisi-
na esit dizeydedir.

Makiiler 6deme neden olan diger hastaliklarda karbonik an-
hidraz inhibitorleri tedavi amach kullanmilmaktadir. Kistoid
makiiler 6demde asetazolamidin RPE’de KA’y1 inhibe ederek
iyonik transportun polaritesini degistirdigi, intraretinal si-
vinin boylece RPE tizerinden emildigi ve bu mekanizmayla
makiiler 6demde gerilemeye neden oldugu diistinilmektedir.

Satirtav

Fakat DMO hastalar1 karbonik anhidraz inhibitorlerine ¢ok
iyi cevap vermezler. Bunun nedeni olarak da, RPE hiicreleri-
nin DM’ye bagh disfonksiyonu veya ileri derecede hasar gor-
miis endotelden sizan sivinin RPE tarafindan (fonksiyonel de
olsa) emilim yetersizliginden kaynaklandig: hipotezi 6ne si-
rilmiistiir.26?” Diabetik retinopatinin ortaya ¢ikmasinda ve
ilerlemesinde hipertansiyonun 6nemli bir risk faktori oldugu
bilinmektedir. Anjiyotensin-II (Ag-II) VEGF salinimi ve buna
bagl vaskiiler gegirgenligi artirir. Ag-IT'nin perisitler tizerine
olan etkisi de bilinmektedir ve perisitleri gocii, hipertrofisi ve
endotel ile olan baglarinin zayiflamasina neden oldugu gos-
terilmigtir. Anjiyotensin konverting enzim (ACE) reseptor-
lerinin endotel, koroid ve perisitler tizerinde bulundugu bi-
linmektedir. ACE inhibitorlerinin sistemik kan basincinin
diismesine neden olmasinin yaninda retinal kan akimini
endotel Gizerine bulunan ACE reseptorleri ile etkiledigi gos-
terilmigtir. ACE inhibitorleri, Tip I DM’de DR olusumunu
azaltir fakat progresyonu ve Tip II DM’de DR olusumunu
etkilemez. Bu da ACE inhibitérlerinin ancak erken diabet-
te DR olugsumunu etkiledigi fakat ileri DR’de siireci etkile-
medigini disiundirmistir.22282°

Vitreusun Roli

Diabetik hastalarda vitreus korteksinde ileri glikozilasyon
urtnlerinin birikimi sonucu kollajen liflerde ¢capraz baglarin
artmasiyla ve laminin ve fibronektin artigiyla birlikte inter-
nal limitan membran (ILM) ile yapisiklik artmaktadir. Bu ne-
denle vitreus jel likefiye olsa bile vitreus korteksi ILM’ye siki
bagl olarak kalmaktadir. Ayrica, arka vitreus dekolmani ge-
ligse bile bu dekolman komplet bir dekolman olmamaktadir.
Bu da fokal olarak vitreomakiiler ¢ekintilere yolacabilir veya
olusan bogluklar hiicre ¢cogalmasi i¢in potansiyel alan olarak
gorev yapabilir. Yapilan calismalarda kortikal vitreusun vit-
rektomi ile uzaklastirilmasiyla DMO’in geriledigi gosterilmis-
tir. Vitreus korteksinin makulaya oksijen gecisi i¢in bariyer
olusturdugu distiniilmektedir. Dolayisiyla vitrektominin ma-
kiiler 6dem tizerine olan iyilestirici etkisinin bir nedeninin de
makiilaya ulagan oksijen miktarinin artmasi oldugu diistiniil-
mektedir. Ayrica vitreus igine salgilanan VEGFnin daha ¢ok
vitreus korteksinde depolandig: ve vitreus korteksinin bunun
icin bir reservuar gorevi gordugu gosterilmistir.30-3
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