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Diabetik makula 6demi (DMO) diabetes mellitusun (DM) bas-
ta gelen komplikasyonlarindan biri olup gérme kayb1 ve kor-
ligin 6nde gelen sebeplerinden biridir. Tim DM olgularinin
%25’inde DMO gelisebilmektedir. Oniimiizdeki 20 y1lda diinya
capinda 360 milyon kisinin diabet ve komplikasyonlarindan
muzdarip olacagi éngoriilmektedir. DMO patogenezinin an-
lasilmasi bu komplikasyonun 6nlenmesi ve tedavisi i¢in yeni
ajanlarin geligtirilmesinde 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, makula 6demi, pato-
genez.

SUMMARY

Diabetic macular edema (DME) is one of the main complica-
tions of diabetes mellitus (DM), and it is one of the main rea-
sons for the visual loss and blindness in diabetes. In 50% of
patients with DM, DME can be observed. It is predicted that
in next twenty years 360 million people worldwide will suffer
from diabetes and its complications. Insight into etiopatho-
genesis of DME is important in the development of new agents
for the prevention and treatment of this complication.
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GIRIS

Diabetik Makula Odemi (DMO), diabetik retinopati (DR)
olgularinda gérme kaybinin en sik nedenidir. Tip 1 DM
olgularinda da goriillmesine ragmen tip 2 de daha ¢ok goriil-
ur.! Cesitli caligmalarda prevalansi %6.8 ile 12.3 arasinda
degismekte ve prevalans diabetin siiresi ile artmaktadir.?
Makula 6demi makula bélgesinde retina icinde ya da altinda
s1v1 birikimi ile karakterizedir. Spektral domain optik koher-
ens tomografi (OKT) yontemi ile retinanin tabakalar: detayli
olarak incelenebilmekte ve retina kalinligindaki artig 6lcil-
ebilmektedir. Diabetik makula 6demli bir olguda baglica OKT
bulgular1 kalinlik artigi, intraretinal kistler ve subretinal sivi
olarak ozetlenebilir. Bu bulgularin ayn1 mekanizma ile gelisip
geligsmedigi heniiz tam olarak bilinmemektedir.
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Makulada kalinlagsmaya yol acan sivi birikimi olarak da ta-
nimlayabilecegimiz makula 6demi hiicre ici (sitotoksik) ya da
hiicre dis1 (vazojenik) olarak gelisebilir. Hiicre i¢i 6dem hiic-
relerde sismeye yol acarken, hiicre dis1 6demin baglica etkisi
hiicrelerin kompresyona maruz kalmasidir. Odemin agirlikla
olarak makulada goriillmesi makulanin iskemik ve oksidatif
strese daha duyarh olmas: ve anatomik o6zellikleri ile agiklan-
maktadir:® Anatomik olarak makulada hiicre yogunlugu faz-
ladir, metabolik aktivite yliksektir, Henle lif tabakas1 yanlara
dogrudur, merkezde damarsiz bir alan vardir, burada ekstra-
selliller siv1 yalnizca retina pigment epiteli (RPE) aracihig ile
uzaklastirilabilmektedir. Miller hiicreleri makulada yogundur
ve hiicrelerarasi baglantilar gevsektir.

Diabet basta retinal damarlar ve koroid, glial hiicreler ve noro-
nal hiicreler olmak tizere retinanin tiim hiicrelerini etkiler. Reti-
nal hiicrelerin yam sira damarlar, kan retina bariyeri (KRB), hi-
poksi durumu, glial aktivasyon ve néronal hiicre 6liimii de DMO
patofizyolojisinde yer alir. Bu karmagik patolojik durumda rol
alan pek cok faktor vardir.* KRBnin bozulmas1 ve VEGF, pro-
tein kinaz C, histamin, angiotensin II gibi vazoaktif faktérlerin
yaninda vitreoretinal ara ytizey ve genetik 6zellikler de rol oy-
namaktadir. Patogenezde ilk basamak i¢ KRBnin yikimidir. Bu
durum hipoksi, iskemi, serbest oksijen radikalleri ve inflamatu-
ar medyatorler araciligi ile ortaya ¢itkmaktadir. Vitreus degisik-
likleri ile birlikte Miiller hiicreleri, perisitler ve glial hiicreterin
disfonksiyonu DMO patogenezinde onemli rol oynamaktadir.
Sistemik faktorler arasinda da hipertansiyon, bobrek yetmezligi
ve kolesterol yiiksekligi yer almaktadir.

Retina viicudun diger kismindan retinal bariyerler ile ayrilmistar.
I¢ ve dis olmak iizere iki adet KRB mevcuttur. I¢ KRBnin kay-
nag retinal damarlardir. Endotel hiicrelerinin siki baglantilar,
perisitler, astrositler ve uzamis retinal Miiller hiicreleri retinal
damarlar ve kapillerler etrafinda adeta bir zarf olustururlar. Dig
KRB ise RPE ve dis limitan membrandan olusur. RPE siki bag-
lantilar gosteren tek tabakali epitel hiicrelerinden meydana gelir.
I¢ ve dis KRB hasari ic ve dis pleksiform tabakada olmak iizere
intraretinal ve subretinal siv1 birikimi ile sonuclanir. KRB yikimi
pek cok faktore baglh olup siki baglantilardaki degisiklikler, peri-
sit kaybi, endotel hiicre kaybi, retina damar 16kostazi, vezikiiler
iletinin artmas, retina damar endotel ve RPE hiicrelerinin ytizey
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gecirgenliginin artmasy, ileri glikalizasyon son tirtinlerinin (AGE)
reseptor aktivasyonu, glial hiicre kaynakli norotrofik faktorin
azalmasi, VEGF, protein kinaz C, histamin, matriks metallopro-
teinazlar, angiotensin II, platelet kaynakl biiytiime faktori gibi
vazoaktif faktorler ve vitreoretinal traksiyon bunlarin baslicala-
ridir. Perisit kayb1 KRB yikiminda en erken bulgudur. Perisitler
mezenkim kaynakli kontraktil hiicreler olup endotel hiicreleri
ile PDGF, TGFB, VEGF, angiopoietin 1 ve 2 gibi molekiiller ara-
cihigi ile parakrin iletisim halindedir. Perisit kayb1 AGE, polyol
yolag1 ve oksidatif strese bagh apoptozis ile gerceklesir. KRBnde
onemli rol oynayan siki baglantilar hiicrelerarasi soliit akimina
biyolojik ve mekanik engel olustururlar ancak besinler ve atik-
lar hiicre aracihig ile yani transselliler olarak gecebilirler. Siki
baglant: kompleksinde protein yapida okkludin, triselluin, klau-
dinler ve kavsak adezyon molekiilleri yer almaktadir. Kavsagin
sitoplazmik tarafinda yer alan membran iligkili guanilat kiinaz
homologlar1 (MAGUK) ailesinden zonula okkludens okkudin ile
etkileserek siki baglantiya katki saglamaktadir.® Endotel hasar:
ise lokosit adezyonu sonucu gerceklesir.

Dis KRB'de ise baglica eleman RPE olup bu epitel hiicrelerindeki
iyon ve su kanallari suyu retinadan koroide dogru aktif olarak
pompalarlar. Normal durumda sivinin yonii subretinal aralik-
tan koroide dogrudur. Sivi akisi osmolitlerin akisi ile beraberdir
ki bunlarin basinda potasyum (K*) gelir. Agirlikli olarak Miiller
hiicrelerinde olmakla birlikte RPE hiicrelerinde de bulunan akua-
porin-4 bir su kanali olup hiicreye su girisine izin verir. Iskemi ya
da inflamasyon durumunda akuaporin-4 diizeyleri artarak daha
fazla sivinin hiicrelere girmesine neden olur. Retinal mikrodola-
simda iskemi/hipoksi perivaskiiler Miiller hiicre u¢ kisimlarinda
ve RPE hiicrelerinde K* kanallarinda azalmaya yol acarak suyun
i¢ retinadan kana gegisini azaltir. Hiicre icinde K+ birikmesi oz-
motik olarak kandan hiicre igine su akigini arttirir, bu da hiicre-
nin gismesine, 6demine en sonunda da kist olusumuna yol acar.®
Son yillarda dis limitan membranin {i¢iincii bariyeri olusturdu-
gu disunilmektedir. Bu membran Miiller hiicreleri ile fotore-
septorler arasinda bir baglant: bolgesidir. OKTde ince bir ¢izgi
halinde goriilen bu bolge aslinda bir membran olmayip retina
Miller hiicrelerinin apeksleri ile fotoreseptorler arasindaki siki
baglantilardan olusur. Siki baglanti proteinleri olan okkludin ve
zonula okludens 1 kimyasal olarak bu bolgede gosterilmistir.”
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Saglikli retinada hidroiyonik drenaj mekanizmalarina bakil-
diginda intraselliiler sivinin Miiller hiicrelerinde biriktigi go-
rilmigtir. Sagliklh retinada Miller hiicresi ganglion hiicre-
sinden RPE’ye uzanir. Normal retinada siv1 vitreus, damarlar
ve koroidden gelir, RPE ve Miiller tarafindan uzaklastirilir.
Siv1 girisinde artig (s1zint1) ya da cikisinda azalma oldugun-
da denge bozularak 6dem meydana gelir.®? Siv1 sizintis1 bir-
den ¢ok mekanizmayla ortaya cikabilir: Mikroanevrizmalar,
anormal kapillerler, perisit 6rtisiiniin azalmasi, siki baglan-
tilarin agilmasi, endotel hiicre disfonksiytonu ve lokosit adez-
yonu gibi mikrovaskiiler degisikliklerin yani sira vaskiiler
inflamasyon da mikrotrombozlara, mikroanevrizmalar ve no-
ronal damarlardan sizintiya yol acgabilir. Sizint1 digs KRB y-
kimi sonrasi da ortaya c¢ikabilir. Siki baglantilarda okkludin
kayb1 acik bir retinal damar sizintis1 olmadan da dig retinal
anjiografide diffiiz makula 6demine yol agabilir.®!* RPE siki
baglantilaridaki degisiklikler hem diabetik sicanlarda hem de
diabetik insan dokularinda herhangi mikroanjiopatik bir de-
gisiklik gorilmeden saptanmigtir.!2
Son yillarda tizerinde pek ¢ok arastirma yapilan Miiller hiic-
releri retinada iletisimi saglayan hiicrelerdir. Retinada sivi
transferini Miller hiicreleri saglar. Bu hiicrelerin bozuklugu
KRB yikimi olmadan da makula 6demine neden olabilir. KRB
yikimi da Miiller hiicrelerindeki su ve iyon kanallarindaki ve
baglayic1 proteinlerdeki degisiklikler ile iligkilidir. Su ve di-
ger soliitlerin hareketi hiicre ici ve hiicreler arasi mekanizma-
larla siki kontrol altinda tutulur. Ancak diabetik retinada su
ve iyon kanallarinin (6zellikle Kir 4.1, akuaporin 1, akuaporin
4 ve akuaporin 9) ekspresyonu ve yeri degisir. Bu kanallar
normalde damarlar etrafinda yerlesim gosterirlerken, diabet-
te hiicrenin apekslerine dogru giderek sivinin dis retinada bi-
rikmesini artirirlar.!?
DMOde siv1 dengesinin bozulma mekanizmalar: baslica asa-
g1daki sekilde 6zetlenebilir:
¢ Retinal damarlardan sizint1: Bariyer yikimi, anormal damar-
lar (mikroanevrizmalar, yeni damarlar): Siv1 girisi artar
e Subretinal sivi: Dig KRB yikimi, RPE disfonksiyonu: Sivi
girisi artar, subretinal s1v1 ¢ikig1 azalir
¢ Retinal Miiller hiicre disfonksiyonu ve /veya kaybi: Retinal
s1v1 c¢ikigi azalir
e Hiicre hasari, iskemi: Hiicre i¢i 6dem
e Traksiyon: Mekanik stres

Diabetik Makula Odemi: Olus Mekanizmalar:

KRB yikiminda Starling yasas1 gecerlidir. Normal durumda
retina kalinliginda artig gorilmezken retina bariyer yikimin-
da s1zint1 ve kan basinci artar. Basinctaki artis retinaya sizin-
t1 artis1 ile dogrudan iligkilidir. Kistler olustugunda ise doku
basinc diigser, bu da sivi diisiik direngli dokuya daha kolay
gectigi icin sizintida artisa neden olur. Vitreoretinal traksi-
yon da doku basincini azaltarak dokuya daha fazla sivi gir-
mesine neden olur. Baglantilarin agilmasi ile retinada protein
birikimi ozmotik basinci arttirarak sivinin damardan dokuya
gecisini arttirir. Kisacas1 herseyin retinal kalinligr arttirdig:
bir kisir dongii olugur.!*

Diabette kronik hiperglisemi protein kinaz C, AGE, oksidatif
stres, sorbitol ve hekzosamin yolaklarini aktive ederek mik-
rovaskiiler disfonksiyona, néronal apoptozise ve glial tepkiye
yol agmaktadir.’® Bu yolaklar aracilig: ile gelisen hipoksi ve
inflamasyon sonucu ortaya ¢cikan VEGF ve diger inflamatuar
sitokinlerin yol a¢tig1 endotel, perisit, Miiller hiicre hasari ve
KRB yikimi makula 6demini ortaya cikarmaktadir. Retina-
da hiicresel protein kinaz C aktivasyonu matriks proteinleri
ve vazoaktif medyatorlerde artisi1 beraberinde getirir. Retinal
kan akimi artar, bazal membran kalinlagir, vaskiiler gecir-
genlik, perisit apoptozisi, anjiogenez, 16kosit adezyonu ve si-
tokin aktivasyonu artar.’®!” Hiperglisemi polyol yolagina gli-
koz akiginmi arttirir. Glikozun fazlasi polyol yolaginda sorbitole
metabolize olur, bu da fruktoza doéniisiir. Sorbitol olusumun-
da anahtar enzim aldoz rediiktazdir. DRIi olgularda sinir lifi,
ganglion ve Miuller hiicrelerinde aldoz rediiktaz proteininin
ve cesitli dokularda sorbitoliin arttigr gosterilmigtir.!®® Sor-
bitol, hiperozmolariteye yol acarak retina endotel hiicreleri ve
perisitlere ozmotik hasar vermektedir.?

Diabetik retinalarda inflamasyonun karakteristigi olan pek
cok molekiiler ve fonksiyonel degisiklik gosterilmigtir.?! Para-
inflamatuar cevap, anormal 16kosit-endotel etkilesimi ve reti-
nal mikrovaskiiler hasar diabetik retinadaki baslica degisiklik-
lerdir. Lokosit birikimi endotel ve perisit hasarina yol acarak
kapillerlerin aselliiler hale gelmesine neden olmaktadir.?? Lo-
kosit birikimi ICAM 1 ve CD-18 gibi sitokinler araciligiyla ger-
ceklesir. Erken evre DRde artmis retinal ICAM-1 ve notrofilik
integrin ekspresyonu gozlenmis ve VEGF’in, retinal ICAM-1 ve
eNOS ekspresyonunu arttirdigr saptanmistir.2? VEGF okklu-
din ekspresyonunu azaltarak endotel siki baglantilarina hasar
verir. Retinal damarlarda ICAM-1 ekspresyonunu arttirarak
retinal 16kostaza dolayisiyla endotel hiicre hasarina yol acar.
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Peki inflamatuar hiicreler nereden gelmektedir? Diabette ve
metabolik streste viicuttaki her hiicre stres altindadir, bu da
savunma mekanizmalarim aktive eder ve hiicreler VEGF, si-
tokinler ve nitroz oksit tretirler. RPE hiicreleri ve lokal hiic-
reler de sitokin tireterek dolasimdaki inflamatuar hiicrelerin
retinaya gelmesine neden olurlar. Inflamatuar hiicrelerin asir1
birikimi ufak damarlarin tikanmasina da neden olabilir. Sito-
kinlerin bu aktivasyonu mikroanjiopati oncesinde gerceklesir.
Retinda inflamasyona tepki veren ilk hiicre grubu mikroglia-
lardir. Mikroglialar retinanin makrofajlaridir. Normal retina-
da damarlar etrafinda yer alirlar. DRde ise aktive olurlar ve
retina altina go¢ ederler. Sekilleri de degisir ve yuvarlaklagir-
lar. Aktive olan mikroglialar IL-6, TNF-o, VEGF ve NO tiretir-
ler. DRde OKTde saptanan hiperreflektif noktalarin mikroglial
hiicre kiimeleri oldugu distiniilmektedir.?#? Normal retinada
aktive olan mikroglialarin transselliller migrasyonu fizyolojik
parainflamasyon siirecinin bir parcasidir ve yaslanmada yer
alir. Diabetik retinada transselliiler migrasyon anormal kanal
olusumuna bagh olarak bozulur bu nedenle aktive olmug mik-
roglialar retinadan atilamaz ve subretinal boglukta birikerek
inflamasyonu ve hiicre hasarim tetikler.26:27

Son yillarda tizerinde en ¢ok durulan soru DRnin yalnizca mik-
rovaskiiler hasar sonucu mu ortaya c¢iktigidir. Yeni caligmalar
DR’nin nororetinal bir bozukluk oldugunu distindirmekte-
dir.?® Yeni yaklagima gore Diabetik Retinopati terimi retinada
diabete baglh yapisal ve fonksiyonel tiim degisiklikleri kapsar.
Daha once kullanilan “Diabetik retinopati bir mikrovaskiiler
hastaliktir” ifadesi retinal 6zellikleri tam olarak tanmimlama-
maktadir cinkii diabet retinanin biitin hiicrelerini etkiler:
I¢ retina néronlarinin ve uzantilarinin kaybi, Miiller hiicre ve
astrositlerin disfonksiyonu, mikroglia aktivasyonu ve RPE de-
jenerasyonu diabetin vaskiiler hasar diginda yol actig1 baslica
degisikliklerdir. Norodejenerasyonun patofizyolojisi ise diabe-
tin hiicre dis1 glutamati arttirmasinin norotoksisite ve apop-
tozis ile sonuc¢lanmasi ve diabetin insiilin, PEDF, CNTF, NGF
ve BDNF gibi norotrofik faktorlere etkisiyle aciklanmaktadir.
Noron ve glial hiicrelerden agiga ¢ikan histamin ve VEGF gibi
faktorlerin kapiller siki baglantilar tizerindeki etkileriyle vas-
kiiler hastaligin basladig: 6ne siiriilmektedir.
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DMO’de vitreus da epiretinal membran, vitreomakiiler adez-
yon ya da siki arka hyaloid gibi araytizey patolojileri araciligi
ile rol oynamaktadir. Son yillarda genetik yatkinligin da pato-
genezde rol oynayabilecegi tizerinde de durulmaktadir.
Sonuc olarak DMO cesitli ve farkli mekanizmalarin biles-
kesi olarak ortaya cikmaktadir. Yukarida bahsedilenlere ek
olarak diabetin siiresi gibi sistemik faktorler de goz oniinde
bulundurulmali, 6zellikle kan basinci gibi sistemik faktorler
kontrol altina alinmalidir.
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