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ABSTRACT
Diabetic retinopathy is one of the most frequent causes of blindness in developed countries. Diabetic
macular edema may associate with any stage of diabetic retinopathy and is the main cause of visual
impairment in diabetic patients. Visual loss due to diabetic macular edema may be decreased with
early diagnosis and treatment. Basic knowledge about diabetic macular edema and, standard and
current treatment modalities was discussed in this article.
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DIABETiK MAKULA ODEMIi

OZET
Diabetik retinopati giiniimiiz gelismis toplumlarinda korliigiin en énemli nedenlerinden biridir. Diabetik retinopati
evrelerinin herhangi bir agamasinda diabetik makula 6demi tabloya eslik edebilir ve diabetik hastalardaki gérme
azligimin en temel nedenini olusturur. Erken tanmi ve tedavi ile diabetik makula 6demine bagli gérme kayiplart
azaltilabilmektedir. Bu makalede diabetik makula ddemi hakkinda genel bilgiler ile klasik ve giincel tedavi
yontemleri ele alinmustir.

Anahtar Kelimeler: Diabetik makula édemi, diabetik retinopati

1. GIiRiS

Diabetes mellitus (DM) insiilin sekresyonu, insiilin etkisi veya her ikisinin birden bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan
hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik hastaliktir. Diabetteki kronik hiperglisemi 6zellikle gozler,
bobrekler, sinirler, kalp ve kan damarlari basta olmak flizere g¢esitli organlarin uzun doénemde hasari,
disfonksiyonu ve yetmezligi ile iligkilidir [1].

Goz DM’de en sik etkilenen organlardan birisidir. insiilin ve diger antidiyabetik ilaglarin kesfi ile DM
hastalarmin yasam siirelerinde belirgin artis olurken diger komplikasyonlarla birlikte diabetik retinopati (DR)
goriilme sikligr da artmigtir. DR gilinlimiizde gelismis iilkelerde tim yas gruplar i¢in yasa bagli makula
dejeneransindan sonra ikinci, liretken ¢agdaki niifus i¢in ise birinci korlik nedenidir [2]. Amerika Birlesik
Devletleri’nde her y1l 5000 kisi diabet nedeniyle, korliik derecesinde gérmesini kaybetmektedir [3].

Diabetik makula 6demi (DMO) DR evrelerinin herhangi birinde tabloya eslik edebilir ve diabetik hastalardaki
gorme azligmin en 6nde gelen nedenini olusturur [4]. Wisconsin grubunun yaptigi epidemiyolojik ¢aligmanin
verilerine gore diabetik hastalarin ortalama %9 unda makula merkezinin bir disk ¢ap1 iginde 6dem bulundugu ve
bu olgularin yaklasik %40°mnda da makula merkezinin tutuldugu bildirilmistir. DMO gbriilme oran1 retinopatinin
siddeti arttikca artmaktadir. Aym galisma grubunun verilerine gére DMO goriilme orani hafif nonprolifeatif
DR’de (NPDR) %3, orta ve ciddi NPDR’de %38, proliferatif DR’de (PDR) %71 olarak ifade edilmistir [5].
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Tip 2 DM’de makula 6demi tip 1 DM’ye gére daha erken goriilmektedir. Tip 1 DM’de diabetin ilk on yilinda
DMO %0,5 oraninda goriiliirken, tip 2 DM’de ilk ii¢ yilda insiilin kullanmayan hastalarda %5, insiilin
kullananlarda ise %8 oraninda goriiliir [5].

2. PATOGENEZ

Retinada meydana gelen sivi toplanmasi yani ddem retina kapilleri, arterioller ve veniillerde gegirgenlik artmasi
sonucu meydana gelmektedir. Retina kapillerlerinin hiicresel elemanlar1 endotel ve perisit hiicreleridir. Perisitler,
kapillerlerin etrafin1 ¢epecevre sarar ve bunlarin damar cidarinin yapisal biitiinliiglinden sorumlu olduklar
diistiniiliir. Saglikli bireylerde her bir endotel hiicresine bir perisit hiicresi diiserken, diabetik hastalarda
perisitlerin sayisinda azalma olmaktadir. Perisit sayisindaki bu azalisin plazma elemanlarinin retinaya sizmasina
yol agacak sekilde kan-retina bariyerinin yikilisinda sorumlu oldugu diisiiniilmektedir [6].

Normal sartlarda retina damarlarindaki endotel hiicrelerinin gorevi selektif bir bariyere benzer ve bunu ii¢ tip
mekanizmayla idame ettirirler:

1.Spesifik enzim tastyicilariin olmasi

2.Coziinmeyen maddelerin kapillerin digina gegisinin pinositozun minimal veya hi¢ olmamast ile engellemesi
3.Coziiniir maddelerin endotel hiicreleri arasina gecisini dnleyen endotel hiicrelerinin arasindaki siki baglant1 (i¢
kan-retina bariyeri) [7].

Diabetik hastalarda hem kapillerin disina hem de endotel hiicreleri arasina olan gecirgenlik artmistir yani
pinositoziste artma ve siki baglantilarda bozulma vardir [7].

Hiperglisemi ile glikozun polyol yoluna akisi ve ileri glikolizasyon son {iriinleri ile reaktif oksijen
metabolitlerinin olusumu artmakta bu da protein kinaz C yolunun fizyolojik aktivatdrii olan diagilgliserollerin
olusumuyla sonlanmaktadir. Protein kinaz C aktivasyonu, kollajen ve fibronektin gibi ekstraseliiler matriks
proteinlerinin ve endotelin gibi vazoaktif mediatorlerin liretiminin artmasi gibi bir dizi hiicresel degisikliklerle
sonuglanmaktadir. Hiicresel diizeydeki tiim bu degisikliklerin sonucunda bazal membran kalinlagmasi, vaskiiler
gegirgenlik ve/veya kan akiminda degisiklikler olmaktadir [7].

Protein kinaz C’nin bir bagka etkisi de “vaskiiler endotelyal growth faktorii” (VEGF) indiiklemesidir. VEGF
hiicreler arasi siki baglanti yapilarinda degisiklikler olusturan giiglii bir sitokindir ve bu etkisi ile vaskiiler
gegirgenlik artmasina neden olur [7].

Sonug olarak DMO patogenezinde en onemli nokta vaskiiler gegirgenligin artmasidir ki DM siirecinde
mikrovaskiiler yapiy1 olusturan hem endotel hem de perisit hiicresi olumsuz etkilenmektedir.

Patogenezde vaskiiler gegirgenlik artis1 disinda vitreus ve arka hyaloid membranin da énemi vardir. DMO
olusumunda vitreomakiiler ara yiiziin roli oldugu gdsterilmistir. Makula ddemi olan diabetik gdzlerde,
olmayanlara gore arka vitreus ayrilmasi daha az oranda goriilmektedir. Bu da yapisik arka hyaloid membranin,
makulada tanjansiyel traksiyona yol acarak makula 6demine neden oldugunu diisiindiirmektedir. Bu goriisii hem
kendiliginden olusan vitreus ayrismasinda hem de cerrahi ile yapilan vitreus dekolmanlar1 sonucunda DMO’de
iyilesmenin olmasi desteklemektedir [7].

Klinik olarak diabetik makiilopati; fokal makula 6demi, diffiiz makula 6demi, iskemik makiilopati ve bunlarmn
beraber oldugu tip olmak iizere dort gruba ayrilabilir.

2.1. Fokal Makula Odemi: intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA), dilate veya normal kapiller
segmentlerden ve dzellikle de mikroanevrizma kiimelerinden sizint1 sonucu olusur. Fundus floresein anjiografide
(FFA) sizmtinin major kaynagmin mikroanevrizmalar oldugu kolaylikla goriilebilir. Siklikla lipid ve/veya
lipoprotein yapisinda olan sert eksudalar 6dem ¢evresinde olaya istirak ederler. Bazen 6dem alaninin ¢evresinde
halka seklinde bir yap1 olusturabilirler. Bu durum sirsine retinopati olarak adlandirilir [7, 8].
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2.2. Diffiiz Makula Odemi: I¢ kan-retina bariyerinin yaygin bir sekilde bozulmasi sonucu olusur. Sadece
mikroanevrizmalardan degil retinal kapillerden hatta arteriollerden de diffiiz sizint1 vardir. Kapiller yatak diffiiz
olarak dilatedir ve FFA’da genislemis kapiller liimen gosterilebilir. Histolojik incelemede ise dilate hiicresel
eleman: fazla kapillerler ve pekgok hiicresel elemani igermeyen tikali kapillerler oldugu goriiliir. Tikanma olan
kapilleri telafi etmek igin diger kapillerde dilatasyon olmakta ve diffiiz 6dem ortaya ¢ikmaktadir [7, 9].

Diffiiz makula 6demi genellikle bilateraldir ayrica diffiiz makula 6deminde sert eksuda goriilmez veya
minimaldir. Bu durum diffiiz 6demde kapiller endotelden lipoprotein gibi biiyiik molekiil agirlikli maddelerin
gecmedigi ya da retina pigment epitelinin difiizyon ve transport fonksiyonunun fokal ddeme goére daha az
etkilenmesiyle ac¢iklanabilir [9].

Diffiiz makula 6deminin bir bagka 6zelligi de ileri donemde retinada kistoid bosluk olusumudur. Bu kistoid
yapilar klinik olarak oftalmoskopla veya biyomikroskobik muayene ile goriilebilirler. Bununla birlikte en iyi
olarak ge¢ donem anjiografide, kistoid bosluklarda floresein géllenmesi olarak goriiliirler [9].

Retina pigment epiteli dis kan-retina bariyerini olusturmakta ve retinada hiicreler arasi yapi ile retina alti
boslukta normal s1vi dinamigine katkida bulunmaktadir. Retina pigment epiteli fonksiyon bozukluguunun diffiiz
makula 6demi olusum ve devamina etkisi bulundugu diistintilmektedir [9].

2.3. iskemik Makiilopati: Diabetik makula hastaliginda 6dem tek faktor olsaydi gérme prognozunun daha iyi
olmasi beklenirdi ancak diger énemli bir faktér makula iskemisidir ve bu prognozu olumsuz etkiler. DMO
tablosu i¢inde ¢ogu zaman bir miktar makulada perfiizyon bozuklugu s6z konusudur [8].

Iskemik makiilopatide 6zellikle temporalde olmak iizere makulada perfiize olmayan alanlar ve foveal avaskiiler
zonda (FAZ) genigleme goriiliir. Foveanin merkezi kismi kapillerlerden yoksundur ve bu bolge FAZ olarak
adlandirilir. Normal kisilerde FAZ biyiikliigii degiskenlik gostermektedir ve ortalama gapi 400-500 mikrometre
arasindadir. FFA’da perifoveal kapiller tikamikliga bagli FAZ’daki genisleme; FAZ goriiniisiiniin
diizensizlesmesi, c¢entikli goriinlim almasi, igteki kapiller halkada devamsizliklar olmasit ve FAZ sinirinda
mikroanevrizmalarin olmastyla tanimlanir [9].

DM hastalarinda yapilan bir caligmada, gérme keskinligi ve FAZ ¢ap1 arasinda iliski aragtirilmis ve sonugta FAZ
capmin 1000 mikrometrenin altinda oldugu gozlerde gorme keskinliginde anlamli fark bulunmazken, 1000
mikrometrenin {izerinde anlamli fark oldugu goriilmiistiir [10].

Iskemik makiilopatide prognoz daha kétii olmakla birlikte pek ¢ok hastada unutulmamasi gereken iskemik
degisikliklerle makula 6deminin beraber bulunmasidir. Bu hastalarda FFA ile iskemik ve 6demli alanlar ortaya
konulmaly, takip ve tedavide buna gore planlanmalidir.

3. TEDAVIi

DMO ve DR tedavisinde &ncelikli olarak hastalardaki sistemik risk faktdrleri minimuma indirgenmelidir. Bu
amacla kan gekeri, kan basinci ve kan lipid diizeylerinin kontrol altina alinmasi tedavide atilacak ilk adimi
olusturur. DMO’deki tedavi seceneklerini laser fotokoagiilasyon, farmakolojik tedavi ve cerrahi tedavi olarak ii¢
baslik altinda inceleyebiliriz [7].

3.1. Laser Fotokoagiilasyonu: Giiniimiizde DMO tedavisinde temel olan laser fotokoagiilasyonunun faydasi ilk
olarak Patz tarafindan gosterilmistir [11]. Laser fotokoagiilasyonunun etki mekanizmasi su sekilde 6zetlenebilir:

1.Hemoglobinin lazer 1sinin1 absorbe etmesiyle retinadaki sizdiran vaskiiler anomaliler direk tromboza ugrar ve
boylelikle bu alana gelen kan akiminda azalma olur.

2.Retina pigment epiteli ve dis retina katmanlarinin hasara ugramas ile i¢ retina katmanlarinda oksijen basinc artar
ve bunun sonucunda retinada arterioler vazokonstriiksiyon meydana gelir. Arterioler vazokonstriiksiyon sonucu
kapiller ve veniillerde hidrostatik basing azalir ve sonugta damar disina ¢ikan plazma azalir.

3 Retina pigment epitelinden antianjiogenik faktorlerin salinimini saglayarak arterioler daralmayi indiikler [7, 12].
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Laser fotokoagiilasyonunun klinikte yaygin kullanimi “Early Treatment Diabetic Retinopathy Study” (ETDRS)
grubu tarafindan yapilan genis, randomize, kontrollii ¢aligma sonrasinda baglamigtir. ETDRS klinik anlamli
makula 6demi (KAMO) kavramimi tanimlamistir. KAMO asagidaki kriterlerin herhangi birisinin olmasi seklinde
ifade edilir:

1.Makula merkezinde veya 500 um iginde retinal kalinlagma (Sekil 1.A)

2.Makula merkezine 500 pm uzaklik i¢inde veya sinirinda, komsulugunda retinal kalinlagsmanin oldugu sert
eksudalar (Sekil 1.B)

3.Biyiikliigi bir disk ¢apindan biiyiik olan retinal kalinlasmanin makula merkezine bir disk ¢ap1 uzaklik i¢inde
olmasi (Sekil 1.C) [13-16].

Laser fotokoagiilasyonu fokal sizintiya neden olan odaklara direkt olarak yapilabilecegi gibi diffiiz kapiller
sizintt ve/veya kapiller perfiizyon olmayan bolgelere grid paternde veya bu ikisinin kombinasyonu olarak
yapilabilir. Tedavi seklinin detayt ETDRS tarafindan tariflenmistir [13-16].

ETDRS ii¢ yillik goézlemde laser fotokoagiilasyon tedavisi goren KAMO’li hastalari gérmeyenlerle
karsilastirmis ve sonugta laser tedavisi ile {i¢ y1l sonunda orta diizeyde gérme kaybi (dort ay arayla ardisik iki
muayenede gérmenin yartya diismesi) riskinin %50 azaldigini gostermistir. Tedavi grubunda orta diizeyde gérme
kaybi1 %15 iken kontrol grubunda %30 oldugu goriilmiistiir [13-16].

Laser fotokoagiilasyonunun faydasi yaninda birtakim istenmeyen yan etkileri de vardir. Bunlari iki baslik altinda
siralayabiliriz:

3.1.1. On segment komplikasyonlari: Korneal abrazyon ve yaniklar, iris yaniklari, lens opasiteleri, 6n
kamarada siglasma, goz i¢i basing artmasi.

3.1.2. Arka segment komplikasyonlari: Hatali fokuslama sonucu fovea ve optik sinirin hasari, makula 6demi
(0zellikle panretinal fotokoagiilasyon sonrasi), Bruch memraninda riiptiir ve koroidal kanama, subretinal
neovaskiilarizasyon, gorme alaninda skotomlar, epiretinal membran olusumu, vitreus hemorajisi olarak
stralanabilir.

Sekil 1. ETDRS nin tanimladig: klinik anlamli makula 6demi
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3.2. Farmakolojik Tedavi: Hiperglisemi ile birlikte reaktif oksijen radikallerinin ve ileri glikolizasyon son
triinlerinin artmakta, protein kinaz C ve VEGF aktivasyonu olmakta, glikozun aldoz rediiktaz ile sorbitole
doniistimii artmaktadir. Farmakolojik tedavide de hedeflenen bu biyokimyasal ve molekiiler diizeydeki olaylara
inhibisyon yapmaktir. Bu amagla kullanilan tedavi se¢enekleri su sekilde siralanabilir:

3.2.1. Antioksidanlar: Hayvan ¢alismalarinda gosterildigi gibi vitamin E kullanimi ile diabete bagl vaskiiler
fonksiyon bozuklugu bir derece onlenebilir. Retinopati bulgular1 olmayan veya minimal olan DM hastalarinin
dort aylik yiiksek doz vitamin E tedavisi ile retinal kan akim bozukluklarinin anlamli olarak geri dondigii
gosterilmistir [17].

3.2.2. Protein kinaz C inhibitorleri: Protein kinaz C aktivasyonu ile bazal mambranda kalinlagma, vaskiiler
gegirgenlik ve/veya kan akiminda degisiklik olmaktadir. Protein kinaz C’nin bir¢ok izoformu vardir ancak
calismalar oncelikli olarak B2 izoformunun aktive oldugunu gdstermistir. Ruboksistaurin protein kinaz C
izoformuna spesifik, PKC412 ise multipl protein kinaz C izoformunu (a, B ve y) inhibe eden ajanlardir [18].
Ruboksistaurinin faz 3 klinik ¢alismalar1 tamamlanmis olup onay i¢in FDA’ya basvurusu yapilmistir. Onay
almasi durumunda DR tedavisi i¢in ruboksistaurinin oral formu satigsa sunulacaktir.

3.2.3. Aldoz rediiktaz ve ileri glikolizasyon son iiriin inhibitorleri: Aldoz rediiktazin glikozu sorbitole
doniistiiren enzimdir ve patogenezde onemlidir. Bununla birlikte aldoz rediiktaz inhibitorleriyle yapilan klinik
calismalarda fayda saptanamamustir [19].

Hiperglisemi halinde glikoz proteinlerin yan zincirlerine baglanarak fonksiyonu az veya fonksiyonu olmayan
iiriinlerin olugmasina sebeb olur ve bunlar ileri glikolizasyon son iiriinleri olarak adlandirilir. Aminoguanidin bu
iriinlerin olugmasini engelleyen bir inhibitérdiir ve deneysel ¢alismalarda perisit kaybi1 ve mikroanevrizma
olusumunu azalttig1 gosterilmistir. Insan iizerinde yapilan calismalarda alman ilk sonuglar, aminoguanidinin
retinopati ilerleyisini yavaslattigini ancak anemiye neden oldugunu gostermistir [20].

3.2.4. VEGF inhibitérleri: VEGF’nin vaskiiler gecirgenlik artirici etkisi vardir. Anti VEGF 6zelligi tasiyan
Pegaptanibin vaskiiler gecirgenligi azalttigi gosterilmis olup eksiidatif tip yasa bagli makula dejenerasyon
tedavisinde kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir [21]. Aymi ilacin DR tedavisinde olumlu etkisi olup bu
alandaki ¢aligmalar devam etmektedir [22].

3.2.5. intravitreal kortikosteroid enjeksiyonu: Kortikosteroidlerin intravitreal enjeksiyon yoluyla uygulanmasi
ile retinada daha etkin konsantrasyon elde edilecegi diisiiniilmiis ve ilk olarak 1970’lerde proliferatif
vitreoretinopatili hayvan modeli 6rneginde intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA) uygulamasinin etkinligi
gosterilmistir [23]. IVTA enjeksiyonu DMO tedavisinde ilk olarak 2001 yilinda uygulanmistir. Jonas ve Sofker
73 yasinda, grid laser fotokoagiilasyon yapilmasma ragmen diffiiz DMO hali devam eden ve gérme keskinligi
0.25 ten 0.10°a diisen hastaya IVTA enjeksiyonu yapmiglar ve bes aylik takip doneminde gérme keskinliginin
0.10’dan 0.40’a ¢iktigim gdstermislerdir. Bu sonuca dayanarak konvansiyonel laser tedavisine cevapsiz DMO
olgularinda IVTA enjeksiyonunun yeni bir tedavi modalitesi olabilecegini sdylemislerdir [24]. Bu yayindan
sonra yapilan kisa serili klinik ¢alismalarda, DMO tedavisinde IVTA enjeksiyonu ile faydali sonuglar alindig
bildirilmis bununla birlikte genis, randomize, kontrollii calismalar heniiz yayinlanmamustir [25].

3.3. Cerrahi Tedavi: Patogenezde oOzellikle vitreomakiiler traksiyonun onemli oldugu grupta pars plana
vitrektomi ve arka hyaloid membranin ayrilmasi ve/veya alinmasi faydal olabilir. Ilk olarak 1992°de Lewis ve
ark. vitreomakiiler traksiyonu olan on DMO’lii gbzde pars plana vitrektomi ve arka hyaloid membrani alarak
sekizinde 6demin geriledigini ve gérme keskinliginin arttigin1 gostermislerdir [26].
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