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Diabetik retinopatinin (DR) patogenezi vaskiiler, inflamatuar ve néronal mekanizmalar1 igeren karmagik bir yapidadir.
Diabet retinada metabolik ve fizyolojik anomalilere neden olur ancak bunlarin diyabetik retinopatinin bilinen bulgularinin
gelisimine ne kadar katkisi oldugu asikar degildir. Anjiyogenez ve inflamasyonun hastaligin patogenezi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Hiperglisemi ve hipoksi tarafindan tetiklenen molekiiler mediatorler ve beraberindeki metabolik yolaklar
dogrudan endotel hiicrelerine etki ederek artmus vaskiiler gecirgenlik, endotel hiicreleri arasindaki baglantilarin bozulmasi,
l6kostaz ve sonunda diyabetik makiiler 6deme (DMO) neden olabilir. Molekiiler mediatorler ve matabolik yolaklar
arasindaki etkilesim, sinyal iletimi ve geri besleme mekanizmalar: olduk¢a karmagiktir ve tam olarak anlagilamamigtir. Bu
derlemede DR ve DMO gelisiminde rol oynayan mekanizmalar mikrovaskiiler ve molekiiler seviyede ele alinmustir.
Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, diyabetik makiiler 6dem, patogenez.

ABSTRACT

The pathogenesis of diabetic retinopathy (DR) is complex and several vascular, inflammatory and neuronal mechanisms
are involved. Diabetes causes a number of metabolic and physiologic abnormalities in the retina, but which of these
abnormalities contribute to recognized features of DR is less clear. Angiogenesis and inflammation have been shown
to be involved in the pathogenesis of this disease. Molecular mediators, acting in conjunction with metabolic pathways,
which are all stimulated in part by the hyperglycaemia and hypoxia, can have a direct endothelial effect leading to
hyperpermeability, disruption of vascular endothelial cell junctions, leukostasis and ultimately diabetic macular edema
(DME). The interactions, signalling events and feedback loops between the various molecular mediators and metabolic
pathways are complicated and are not completely understood. The underlying mechanisms of DR and DME, on both
microvascular and molecular levels, are discussed in this review..

Keywords: Diabetic retinopathy, diabetic macular edema, pathogenesis.

pati en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyondur. Diyabe-
tik retinopatideki vaskiiler degisiklikleri agiklamak i¢in gesitli
biyokimyasal, hemodinamik ve immiinolojik mekanizmalar
tanimlanmistir.” 7 inflamasyon, son arastirmalarda diyabetik
retinopati gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli bir faktér ola-
rak gosterilmektedir.”" " Bu derlemede, diyabetik retinopati ve

GIRIS
Uluslararas: Diyabet Federasyonu verilerine gore diinyada
387 milyon Diabetes Mellitus tanili hasta vardir ve bu da diinya

niifusunun %8,3’tine denk gelmektedir. 20 yil i¢inde bu sayinin
592 milyona ¢ikmasi beklenmektedir. Diyabetik hastalarda le-

gal korliik riski diyabetik olmayanlardan 25 kat daha fazladir ve
diyabet, ¢aligan yas grubu (24-70 yas) korliiklerinin en 6nemli
nedenidir."?) Tanidan 15 yil sonra her 4 bireyden ti¢iinde di-
yabetik retinopati goriiliir. Diyabetik hastalarin yaklagik %14t
mabkiiler 6demden etkilenir. Yeni tani tip 2 diyabette 10 yillik
diyabetik makiiler 6dem insidans1 %20dir."”) Ayrica hastali-
gin siiresi ile birlikte prevelansi artmakta ve diyabetik makii-
ler 6dem 20 yildan fazla siiredir takipli tip 2 diyabetik hasta-
larin %60’ indan fazlasini etkilemektedir.”! Diyabetin vaskiiler
komplikasyonlar1 makrovaskiiler ve mikrovaskiiler olarak ikiye
ayrilmaktadir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda reti-
nopati, nefropati ve néropati bulunmaktadir. Diyabetik retino-

diyabetik makiiler 6dem olusumu ve ilerlemesine neden olan
faktorler vaskiiler yapisal degisimler, biyokimyasal ve immiino-
lojik mekanizmalar 151§1nda ele alinacaktir.

VASKULER YAPISAL DEGISIKLIKLER

Bes yildan kisa siireli diyabet hastalarinda kan akimini ince-
leyen tekniklerle kan akiminda azalma, arteriyollerde daralma
goriiliirken, retinopati ilerledik¢e vaskiiler dilatasyon ve kan
akiminda artis izlenmistir."*'” Perisit kayb1 diyabetik retino-
patinin en erken ve spesifik “histolojik” bulgusudur. Cogan ve
ark. tarafindan tripsin boyama metodu ile yapilan ¢alismada,
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histolojik olarak perisit hiicrelerinin retinal kapillerlerin kena-
rinda i¢i bos olarak goriinen hayalet hiicreler oldugu gosteril-
mistir."* Normal retinada perisitler endotelyal tiipiin etrafin-
da yer alirlar. Perisitler kontraktil 6zelligi olan hiicrelerdir ve
mikrovaskiiler otoregiilasyonda gorev alirlar. Perisitlerin kayb1
vendz boncuklanmaya ve sonucunda kan retina bariyerinin
bozulmasina neden olur. Perisit ve endotel hiicreleri arasindaki
hiicreler arasi kontagin bozulmasi neticesinde perisitlerin en-
dotel tizerinde antiproliferatif etkisinin ortadan kalkmasiyla,
endotel proliferasyonu ve hiperselliller mikroanevrizma olu-
sumu gorilir."” Aselliler mikroanevrizmalarin olusumunun
temelinde ise endotel ve perisitlerin apoptozunun olduguna
inanilmaktadir.””’ Aldoz rediiktaz enziminin, immiinhistokim-
yasal yontemlerle perisitlerde varlig1 gosterilmigken, endotelde
bulunmadig: gosterilmistir. Trombosit kaynakl biiytime fakto-
ri-p (PDGF- ) endotel kaynakli bir biiytime faktoriidiir ve pe-
risitlerde PDGF- { reseptorii bulunmaktadir.”") PDGF- fden
yoksun farelerin kapillerlerinde anjiogenez fazinda perisitlerin
gelismedigi gosterilmistir.”

Kapiller bazal membrani endotel hiicreleri ve perisitler i¢in
yapisal destek olmasinin yaninda, biiylime, sagkalim ve fonk-
siyon i¢in 6nemlidir. Diyabetik retinopatide kapiller bazal
membran kalinlagmas: goriilmektedir. Elektron mikroskopi-
sinde, bazal membranda fibriller kollajen birikimi ve isvigre
peyniri benzeri vakuolizasyon goérilir.””’ Bazal membran ka-
linlagmas: endotel-perisit iletigimini bozar. Bazal membran
kalinlagmasinda aldoz rediiktaz ve sorbitol yolagi sorumlu tu-
tulmaktadir. Galaktozemik sicanlara aldoz rediiktaz inhibitori
olan sorbinil verildiginde bazal membran kalinlagmasinin 6n-
lendigi gorilmiistiir.*

Klinik olarak muayenede ve fundus floresein anjiyografide
diyabetik retinopatinin goriilebilir ilk bulgusu mikroanevrizma-
dir. Mikroanevrizmalar hiperselliier ve aselliiler olarak ikiye ay-
rilir. Perisit hiicre kaybina bagli endotel tizerindeki antiprolife-
ratif etkinin sonlanmasi sonucu endotel hiicre proliferasyonuyla
hiperselliller mikroanevrizmalar olusurken, inflamatuar hiicre
infiltrasyonuna bagl perisit ve endotel hiicre 6liimii neticesinde
olusan skleroz ile aselliiler mikroanevrizmalar olugsmaktadir.

Diyabetik retinopatide goriilebilen bir diger anatomik lez-
yon ise aselliiler kapillerlerdir. Postmortem diyabetik retina-
larin hemen hepsinde goriilebilen aselliiler kapillerler, normal
bir kapillerin %’ ¢apinda, hiicre ¢ekirdegi icermeyen bazal
membran tiipleridir. Iskemi ile klinikopatolojik korelasyon
gosterirler. Otopsi gozlerindeki aselliiler kapillerler, fundus flo-
resein anjiyografide perfiize olmayan alanlar olarak goriiliirler.
1) Aselliiler kapillerler, diyabete spesifik degildir, diger vaskii-
ler patolojilerde de goriilebilirler.

Intravaskiiler icerik icin bir bariyer gorevi géren i¢ kan reti-
na bariyerinin yikimi hayvan deneylerinde 4. haftadan itibaren
izlenebilirken dis kan retina bariyeri ¢ok daha ge¢ evrede bo-
zulmaktadir.”® Bariyer fonksiyonuna katki saglayan okludin,
klaudin ve zonula okludens-1 (ZO-1) proteinlerinin sentezinin
azalmasi buna bagli endotel hiicreleri arasinda siki baglantila-
rin gevsemesi, kan retina bariyerinin bozulmasina neden olur.
Yiiksek glukozlu ortamda kiiltiire edildiginde ZO-1 ekspresyo-
nunun azaldig gosterilmistir. Vaskiiler endotelyal biiytime fak-
tori (VEGF), 6nemli bir vaskiiler permeabilite faktori olup,
bradikinin {izerinden endotelde nitrik oksit diizeyini arttirarak
vaskiiler permeabiliteyi arttirir.”””

BiYOKIMYASAL MEKANIZMALAR

DCCT (The Diabetes Control and Complications Trial) ve
UKPDS (The UK Prospective Diabetes Study) gibi genis serili
caligmalarda hipergliseminin sonug olarak diyabetik retinopa-
ti ve makiilopati ile iligkisi gosterilmis ve bu siirece etki eden
faktorler ortaya konmus olsa da aradaki mekanizmalarin hangi
sirayla isledigi ve siireci ne oranda etkiledigi halen tam olarak
anlagilamamistir (Sekil 1). Diyabetik retinopati ve makiiler
6dem gelisiminde etkili olan belli bash biyokimyasal mekaniz-
malari su sekilde siralayabiliriz:
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Sekil 1. Diabetik retinopati ve diabetik makiiler 6dem gelisiminde rol oynayan
mekanizmalara genel bakis. DCCT : The Diabetes Control and Complications
Trial, UKPDS: The UK Prospective Diabetes Study, VEGF: Vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii, KRB: Kan retina bariyeri.

A. fleri Glikasyon Son Uriinleri (AGE)

Diyabet hastalarinda uzun dénem devam eden hiperglisemi-
ye bagli olarak, glukoz ve fruktoz ile protein, lipid ve niikleik
asitlerin enzimatik olmayan kompleks olusturmas: (Maillard
reaksiyonu) sonucu 6nce Amadori iiriinleri olusur. Bunun
kanda tesbit edilebilen bir 6rnegi Hemoglobin Alcdir. Sonra-
sinda siirece oksidayonun etkisi ile ileri glikasyon son {iriinleri
(AGE - Advanced Gylcation End Products) agiga ¢ikar (Sekil
2). Ileri glikasyon son iiriinleri endotel membran reseptoriinii
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Sekil 2. Ileri glikasyon son diriinlerinin olusumu.
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Sekil 3. Ileri glikasyon son iiriinlerinin etki meknizmasi. RAGE: Ileri glikasyon
son iiriinii reseptorii, ICAM-1:Hiicreler arast adezyon molekiilii-1, VEGF: Vas-
kiiler endotelyal biiyiime faktorii, PKC: Protein kinaz C, ROS: Reaktif oksijen
tiirleri.

(RAGE - Receptor for AGE) uyararak (Sekil 3), oksidatif hasar1
tetikler, adezyon molekiilleri, inflamatuar sitokinler ve VEGF
ekspresyonunu arttirir. Niikleer faktor-B (NF-xB) ve nikotina-
mid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz aktivasyo-
nunu saglayarak, reaktif oksijen tiirlerinin artigina ve perisit
apoptozuna neden olur.”*’ Hem lokostazt hem de kan retina
bariyerinin bozulmasini tetikler. Retinal néronlara reaktif oksi-
jen tiirleri araciligryla (mitokondrial hasar) toksik etki gosterir.
%I Protein Kinaz-C aktivasyonuna neden olur. {leri glikasyon
son trinlerinin birikimi bazal membran kalinlagsmasina neden
olur, intraretinal vaskiiler yapilardaki seviyesi, serum seviyesi
ve retinopati siddeti ile koreledir. RAGE'nin inhibisyonu hay-
vanlarda retinal kapiller dejenerasyonu ve erken diyabetik reti-
nopati bulgularini inhibe eder. RAGE inhibitérii aminoguani-
dinlerin toksik yan etkileri nedeniyle insan galismalarinda net
sonuglara ulagilamamugtir.”"

B. Polyol Yolu Aktivasyonu

Normoglisemi durumunda aldoz rediiktaz yolu ¢alismaz.
Hiperglisemi durumunda glukozun metabolize olmasini sagla-
yan diger biyokimyasal yollar doydugu igin sorbitol intraseliiler
olarak artar. Sorbitol dehidrogenaz sorbitolii fruktoza okside
eder ama bu reaksiyon yavastir. Bu nedenle sorbitol birikir ve
mitokondrial ozmotik hasara neden olur. Sorbitoliin artis1 anti-
oksidan olan glutatyon iiretimini azaltir. Sorbitoliin olusumda
anahtar enzim aldoz rediiktazdir. Polyol yolunda kofaktor ola-
rak gorev yapan NADPH ve nikotinamid adenin diniikleotidin
(NADH) hiicre i¢cinde azalmasi redoks dengesini bozar, oksida-
tif stres ve hiicresel hasara neden olur (Sekil 4).

Glukoz =—=s Sorbitol ===z Fruktoz

Aldoz Rediktaz

Sekil 4. Polyol yolagi. NADH: Nikotinamid adenin diniikleotid, NADPH: Niko-
tinamid adenin diniikleotid fosfat.

Polyol yolunun son iiriinii olan fruktoz, ileri glikasyon tiriin-
lerinin tiretimine katki saglar. Sonug olarak oksidatif stres kar-
silanamaz ve retinal hiicrelerde hasar olusur. Polyol yolu ak-

tivasyonunu, diyabetik mikrovaskiiler disfonksiyon, néronal
apoptoz, glial reaktivite ve kompleman birikimine neden olur.
11 Selektif aldoz rediiktaz inhibitérlerinin diyabetik rat mode-
linde oksidatif hasar1 azaltip néronal apoptoza engel oldugu
gosterilmistir.*” ‘Sorbinil Retinopathy Trial’ ¢aliyma grubu-
nun, 497 insiilin bagimh diyabetik hasta ile yaptig1 caliymada
oral sorbinil ve plasebo kullanan kontrol grubu hastalar karsi-
lagtirilmustir. Sorbinil kullananlarda, mikroanevrizma gelisimi-
nin anlamli olarak daha yavas ilerledigi tespit edilmistir ancak,
ilk 3 ayda hastalarin %7’sinde sorbinile bagli hipersensitivite
reaksiyonu gelismistir. Doza bagli yan etkiler ilacin dokuda ge-
rekli terapotik seviyeye ulagmasini engellemistir. >

C. Protein Kinaz C

Protein kinaz C, B1/2 izoformunun diyabetik retinopati geli-
simiyle yakindan iligkili oldugu 10 enzimden olusan bir ailedir.
11 Protein kinaz C spesifik hormonal, noronal ve bityiime fak-
tori uyarilarina cevap veren, sinyal iletim olaylarinda yer alan,
hiicresel cevaplari, gen ekspresyonunu ve inflamatuar cevaplari
diizenleyen bir serin/treonin kinazdir. Hiperglisemi, glikoliz
yolunda glikoz akisinda artisa neden olur ve bu da protein ki-
naz Cnin anahtar aktive edicisi olan diacilgliseroliin sentezini
arttirir. Protein kinaz Cnin aktivasyonu oksidatif stres, ileri gli-
kasyon son tirtinleri veya VEGF yoluyla tetiklenebilir.*” Fazla
uyarilmast l6kosit adezyonu, anjiogenez ve vaskiiler permeabi-
lite artmasinda etkilidir. Protein kinaz C, okludin ve ZO1 fos-
forilasyonu yoluyla kan retina bariyeri disfonksiyonuna sebep
olur.”* Protein kinaz C inhibitorii olan Ruboksitaurin’in klinik
hayvan ¢aligmalarinda diyabete baglh kan retina bariyeri bozul-
masini ve retinal néropatiyi azalttig1 gosterilmigtir."””’

D. Oksidatif Hasar

Hiperglisemi mitokondrial siiperoksit ekspresyonunu arttirir
ve heksozamin yolu aktive olur. Hekzosaminin retinada insii-
lin sinyalizasyonuna yaptig1 olumsuz etkiyle diyabetik retino-
pati patogenezinde 6nemli bir yolak oldugu diisiintilmektedir.
1 Oksidatif stress reaktif oksidatif tiirleri olarak adlandirilan
serbest radikallerin birikimine sekonder bazal membran kalin-
lagmasi, endotel ve perisit hiicre kayb1 gibi histolojik degisik-
liklerle iligkilendirilir. Oksidatif stres, proinflamatuar sitokin
salinimini ve I6kosit adezyonunu arttirir ayni zamanda niikleik
asit ve hiicresel protein hasarina, néronal, endotelyal ve peri-
sit hiicre kaybina, kan retina bariyeri bozulmasina neden olur

Noronsl = Endotatysl haser

Antioksidanlar

o

Serbest radikaler
ROS

—

Diyabetik Kiside

Sekil 5. Antioksidanlar ile reaktif oksijen tiirleri arasindaki dengenin bozulmasi
ve oksidatif hasar olusumu. ROS: Reaktif oksijen tiirleri.
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(Sekil 5). Olugan serbest radikaller protein kinaz C aktivitesini
arttirirlar ve ileri glikasyon son tiriinlerinin olusumunu tetik-
lerler. Oksidatif stres, retinal inflamasyon ve vaskiiler permea-
biliteyi arttirir.”*

Antioksidan tedavinin diyabetik ratlarda interlokin 1 (IL-1)
ve NFkB aktivasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir."*"’

INFLAMASYON

Hiperglisemi Ve inflamasyon

Inflamasyon organizmanin eksojen veya endojen herhangi
bir tehdite verdigi koruyucu yanittir. Akut donemde inflamas-
yon faydali iken kronik siirecte maalesef ki istenmeyen etkiler
ortaya ¢ikmaktadir. Hipergliseminin kendisi proinflamatuar
bir ortam olarak kabul edilmektedir. Retinal hiicrelerin yiik-
sek konsantrasyonda glukoz ile inkiibasyonunun, proinflama-
tuar sitokinlerin artigina sebep oldugu gosterilmistir."*" Uzun
stireli deneysel hiperglisemi diyabet olmasa bile diyabetik re-
tinopati benzeri bulgulara, l6kostaza ve vaskiiler permeabilite
artigina sebep olur.”” Insanda hiperglisemi tiimér nekroz fak-
torit (TNF-a) ve interl6kin-6 ( IL-6) gibi insiilin direncinden
sorumlu tutulan sitokinlerin ve VEGF’in plazma seviyelerini
artirir.

Diabetes Mellitus Ve Inflamasyon

Diyabetiklerde yasitlarina gore periferik kanda 16kosit sayist
artmustir. Ozellikle nétrofil oraninin yiiksek olmasi dikkat geki-
cidir ve insiilin duyarliliginin azalmast ile iligkilendirilmistir.**!
Bugiin i¢in insiilin direncinin, inflamatuar siirecin bir bulgusu
oldugu kabul edilmektedir. Pankreatik adacik inflamasyonu,
tip 1 6zellikle de tip 2 Diabetes Mellitus gelisiminde 6nemlidir.
Bazi serilerde tip 2 Diabetes Mellitus olgularinda anti-inflama-
tuar tedavinin hiperglisemi ve beta hiicre fonksiyonlarinda dii-
zelme sagladig: bilinmektedir.*>*¢)

Diabetik Retinopati Ve inflamasyon

Diyabetik retinopati ile iliskili yapisal ve molekiiler degisiklik-
lerin uyarilmasinda inflamatuar siirelerin baglantisi, artan bir
ilgi gormektedir. Diyabetik retinopati diisiik evreli bir inflamatu-
ar hastalik olarak kabul edilmektedir.””’ Diyabetik retinopatinin
gelisimine inflamasyonun muhtemel bir katkis1 olarak, romatoid
artrit tedavisinde salisilat alan diyabetik hastalarin beklenen-
den diisiik diyabetik retinopati insidansina sahip oldugu ortaya
¢tkmustir.”) Hayvan caligmalar1 diyabetik hayvanlarin retina-
larinda proinflamatuar sitokin seviyelerinin artmis oldugunu
gostermektedir.”*”’ Antiinflamatuar tedavi erken evre diyabetik
retinopati bulgularinin ortaya ¢ikmasini engelleyebilmektedir.
Klinik ¢alismalar diyabetik retinopatili hastalarda vitreusta pro-
inflamatuar sitokin seviyelerinin arttigini ve retinal hasarin iler-
lemesi ve siddetiyle korele oldugunu gostermektedir. "

LOKOSTAZ

Lokostaz, ilk kez 1991 yilinda diyabetik rat modelinde gos-
terilmigtir.””) Lokostaz, nétrofil ve monosit agirhiklidir. Aktive
notrofiller reaktif oksijen {irinleri ortaya ¢ikararak endotel
hasar1 ve vaskiiler okliizyona sebep olur.”"’ Ayrica Fas ligand
(FasL) salgilayarak direkt endotel hiicre 6limiinii tetikleyebil-
mektedir.”" Lokostaz inflamatuar sitokinler yoluyla endotelyal
siki baglanti komplekslerinin disfonksiyonuna ve disorgani-

zasyonuna sebep olmaktadir.”” McLeod ve ark.” diyabetik-
lerde koroidal ve retinal kan damarlarinda nétrofil miktarinin
arttigini ve buna eglik eden hiicreler arasi adezyon molekiilii-1
( ICAM-1) immiinoreaktivitesinde artis oldugunu belirtmis-
lerdir. Diyabetik retinopatili hastalardaki notrofiller tizerinde
CD18 ve CD11 ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir.”* CD18
antikorlar1 uygulandiginda retinal 16kostaz bariz olarak azalma
gostermektedir.””!

Diyabetik ratlarda I6kostaza retinal ICAM-1 mesajc1 ribo-
niikleik asit (mRNA) ekspresyonunun eslik ettigi gozlenmistir.
Dahasi anti ICAM-1 antikorlarinin sistemik yoldan verilme-
si ile hem lokostaz hem de vaskiiler gegirgenlik bariz olarak
azalmstir.”®’ Diyabetik retinopatili hastalarda koriokapilla-
riste lokositlerin artis1 endotel hiicre sayisinda azalma, liimen
icinde lokosit kiitmelenmesi ve kapiller tikaniklik ile korele bu-
lunmustur.””’ Diyabetik retinal kapillerlerde mikrotrombiisler
de bulunmakta ve trombosit birikimi adezyon molekiillerinin
artmasi ile koreledir."*’ Hayvan modellerinde streptozosin ile
diyabet indiiklendikten sonra lokosit sayisinin progresif arttig
ve artmug olarak kaldig1 goriilmektedir.”

Lokositoza vaskiiler sizint1 eslik etmektedir. Vaskiiler perme-
abilite artis1 kapiller tikaniklik neticesinde olusan hipoksiye se-
konder VEGEF artigina bagli olabilecegi gibi l6kositlerce salinan
VEGEF ile de iliskilendirilebilir.”” Diyabetik olmayan ratlarda
vitreus icerisine VEGF enjekte edildiginde retinal ICAM-1,
vaskiiler permeabilite ve 16kostazda artig olmaktadir. Dahasi
sistemik ICAM-1 antikoru veya anti-VEGF verildiginde vas-
kiiler permeabilite ve 16kostaz azalmaktadir.” Streptozisin ile
tetiklenmis diyabetik ratlarda intravitreal triamsinolon enjek-
siyonu VEGF ve ICAM-1 gibi inflamasyonla iligkili genlerin
ekspresyonunu azaltirken vaskiiler permeabilite artigini da en-
gellemektedir.*" Diyabetik makiiler 6demli hastalarda steroid
enjeksiyonu anti-inflamatuar etkisi ile dolayl olarak VEGF
seviyelerinde azalmaya ve makiiler 6demde gerilemeye sebep
olmaktadir.””!

SITOKINLER

Yoshimua ve ark.” hastalarin vitreuslarindan aldiklar1 6r-
neklerde 20 inflamatuar mediatorii ¢aligmig ve IL-6, Monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) seviyelerini yiiksek bul-
muslardir. IL-6 ve VEGF seviyeleri korelasyon gostermekte
ve diyabetik retinopati skoru ile artmaktadir.*’’ Bevacizumab
enjeksiyonu VEGF seviyesini azaltirken, intravitreal steroid
enjeksiyonu diyabetik makiiler 6demli hastalarda 6dem ile be-
raber vitreus IL-6, MCP-1 ve VEGF seviyelerini azaltir."*” Diya-
betik makiiler 6demin siddeti (anjiyografik ve biyomikrosko-
pik olarak) akéz IL-6 seviyesi ile korele bulunmusgtur. ' Artmig
akoz IL-6 seviyesi diyabetik hastalarda katarakt cerrahisi son-
rasi floresein sizintis ile iliskilidir.”’ Intravitreal bevacizumab
tedavisi sonrasi diyabetik makiiler 6dem rekiirrensi artmis IL-6
seviyesi ile iligkilidir."* Sonada ve ark.'” tip 2 diabetes mellitus
tanili ve pars plana vitrektomi uygulanmis hastalarda subfo-
veal retina dekolmani ile IL-6 seviyesini korele bulmuslar ve
IL-6'nin dis retinal katlarda inflamatuar reaksiyonu artirarak
dis limitan membranin hasarini artirdigini 6ne siirmiiglerdir.
Seréz retina dekolmaninin intravitreal steroid tedavisine iyi
cevap vermesi de bu tezi desteklemektedir.”’ MCP-1 dokuya
monosit ve makrofaj infiltrasyonunu tetikleyen bir kemokin-
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dir. Lokostaz yoluyla retinal hipoksiye sebep olabilecegi 6n
gorulmugtir.”" Vaskiiler yapilarin duvari iizerinde monosit ve
makrofaj toplanmasi vaskiiler permeabiliteyi artirir.””!

Vitreus MCP-1 seviyesi ile diyabetik makiiler 6dem arasinda
korelasyon bulunmugtur.” Intravitreal steroid tedavisi sonra-
s1 merkezi makiila kalinligindaki azalmayla korele olarak akoz
MCP-1 seviyelerinde bariz azalma olmaktadir.”*”

VEGF

VEGF embriyolojik vaskiilogenezi ve patolojik anjiyogene-
zi diizenleyen bir biiyiime faktorii olup retinada, basta miiller
hiicresi ve retina pigment epitel hiicresi olmak {iizere, endotel
hiicleri, perisitler, glial hiicreler ve ganglion hiicrelerinden sal-
gilanir. VEGF ailesi, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGE-E ve plasental biiylime faktori'nden (PIGF) olusmakta-
dir. VEGF ailesi tiyeleri arasinda, iizerine en ¢ok ¢alisilan VE-
GF-A, okiiler anjiogenez ve vaskiiler permeabilitede en kritik
oneme sahiptir. VEGF-Anin 9 izorformu olup, VEGF-A165’in
okiiler hastalik patogenezinde daha kritik etkiye sahip oldugu
digtintilmektedir. VEGF etkisini VEGFR-1 ve VEGFR-2 olmak
tizere iki adet tirozin kinaz reseptorii izerinden gosterir. VE-
GFR-2, VEGF-Anin mitojenik, anjiojenik ve vaskiiler permea-
bilite etkisini gosterdigi ana reseptordiir.

VEGF-Anin, birgok homeostatik yolda etkisi olup, néronla-
rin biiylimesinde, migrasyonunda ve sagkaliminda, endotelyal
hiicrelerin migrasyonunda, diferensiyasyonunda ve sagka-
liminda, astroglialarin ¢ogalmasinda, sinaptik fonksiyon ve
vaskiilogenezde gorevlidir.”” VEGF’in diyabetik retinopati ve
mabkiiler 6dem gelisiminde 6nemli rol oynadig: bilinmektedir.
VEGE vaskiiler gecirgenligi artirdig: gibi endotel hiicreleri tize-
rine mitojenik etkisi nedeniyle yeni damar olusumlarini da te-
tikleyebilmektedir.””! Hipoksik kogullarda VEGF ekspresyonu-
nun artig gosterdigi bilinmektedir. VEGF endotel hiicrelerinde
ICAM-1 ekspresyonunu artirarak lokosit aktivasyonuna ve si-
tokin iiretimine neden olur. Ortama salinan sitokinler inflama-
tuar cevabi uyarir ve daha fazla VEGF salinimina sebep olurlar.
el Cok sayida ¢aliyma VEGFin diyabetik retinopati ve makii-
lopati gelisiminden sorumlu ana anjiyojenik faktér oldugunu
ortaya koymaktadir ve VEGF seviyesi ile retinopati aktivitesi
arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir.””*

KAN RETINA BARIYERI

Kan beyin bariyerinin kesfinden esinlenilerek, kan retina ba-
riyeri kavrami, Ashton ve ark.*" tarafindan 1965 yilinda, okii-
ler damarlarda histamin kaynakli sizintinin gézlenmesine rag-
men, retinal damarlarda sizint1 olmamasina dayanilarak ortaya
atilmigtir. Retinal dolasimdaki endotel hiicreleri, aralarindaki
siki baglantilar, endotel hiicrelerini gevreleyen bazal memb-
ran, perisit ve astrositler i¢ kan retina bariyerini olustururken,
retina pigment epitel hiicreleri ve aralarindaki siki baglantilar
dis kan retina bariyerini olustururlar. Dig kan retina bariyeri,
koroid ve retinanin dis katmanlari arasinda ¢ozelti yiikii ve be-
sinlerin ge¢isini diizenlerken, i¢ kan retina bariyeri molekiil-
lerin kandan retinaya gecisini diizenler ve retinal homeostasis
acisindan 6nemlidir.'*”!

I¢ kan retina bariyerinde bulunan siki baglantilar (tight
junctions) ve baglantida gorev alan proteinler retinanin nor-

mal biyolojik fonksiyonunu siirdiirmesinde kritik bir rol oy-
namaktadir. Okludin, klaudin ve kavsak yapisma molekiilleri
siki baglant: kompleksini olugturur. Okludin ve klaudinler siki
baglantilarda gorevli ana transmembran proteinleri iken, kav-
sak yapisma moliikiilleri immiinglobulin siiper ailesine ait olup
siki baglantilara komsu olarak konumlanmuiglardur.® %

Ayrica, siki baglantilarin sitoplazmik yiizeyi tizerinde ko-
numlandirilan, membrana bagli guanilat kinaz homologlari
(membrane-associated guanylate kinase homologs-MAGUKs)
olarak adlandirilan bir grup protein bulunur. Zonula okludens
(2O-1), MAGUK ailesine ait bir protein olup, siki baglant1 bol-
geleri i¢in taniyici protein olarak gorev yaparlar ve okludin ile
etkilesime girdigi diigiiniilmektedir.”*’

KAN RETINA BARIYERI YIKIMI VE
DIYABETIiK MAKULER ODEM

Kan retina bariyeri yikimi, diyabetik retinopatide bilyiime
faktorlerine ( VEGE, PIGF), sitokinlere (IL-6, MCP-1, TNF-a),
adezyon molekiillerine (ICAM-1), 16kostaza ve hidrostatik
kuvvet bilesenlerinin degisimine bagh olarak meydana gel-
mektedir. Kronik olarak yilikselmis kan glukozu, serbest oksijen
radikalleri ve ileri glikasyon son triinleri, protein kinaz C ve
diger faktorlerin birikimi diyabetik makiiler 6dem patogene-
zinde rol oynar.” Bu faktorler kan retina bariyerinin parca-
lanmasina neden olan VEGF-Anin artigina katkida bulunurlar.
Hiperglisemi neticesinde olusan ileri glikasyon son tiriinleri
miiller hiicrelerinde bulanan RAGE iizerinden VEGF {iretimi-
ni artirirken, hipoksik kosullarda antianjiogenik pigment epi-
teli kaynakli faktér (PEDF) seviyesi azalir."*!

Lokostazin, retinal kapillerlerin luminal yiizeyinde 16ko-
sit birikimi yoluyla, kan retina bariyerinin disfonksiyonuna
onemli bir katki yaptig1 diisiiniilmektedir. Lokosit yapismasi
cesitli sekillerde endotel disfonksiyonuna ve kapiller nonper-
fiizyonuna neden olur.

Lokostazin, monositlerin ve nétrofillerin vaskiiler endote-
le yapismasina aracilik eden ICAM-1 artigina sebep oldugu,
ICAM-T’in ise diyabette retinal 16kostaz, vaskiiler gecirgenlik
ve kan retina bariyerinin bozulmasina aracilik ettigi bulun-
mugtur. Proinflamatuar sitokin olan TNF-q, I6kostaz1 arttirdig:
gibi, VEGF-A ile uyarilan kan retina bariyeri par¢alanmasina
da arac1 oldugu gosterilmistir.*”!

VEGF-A ile uyarilan ICAM-T’in artmis ekspresyonunun,
streptozosin verilen diyabetik sican retinalarinda doz bagimli
bir sekilde azaldig1 bulunmustur.””’

Normal sartlar altinda kan retina bariyerinden molekiil-
lerin ve proteinlerin gegisine kisith olarak izin verilmektedir.
VEGF-A, vezikiilovakiioler organellerin ve transendotelyal
por olusumu ile bityitk molekiillerin damar digina tasinmasini
transelliiler yolla (endotel hiicresi i¢cinden) arttirmis olur. Di-
yabetik ratlarda okludin ekspresyonu azalmakta ve bu azalma
kan retina bariyeri gecirgenliginde artisa paralellik gostermek-
tedir. Artmis VEGF varliginda okludin ve ZO-1 hizlica fosfo-
rile olmakta ve fonksiyonunu yitirmektedir.”'! Bu stk baglanti
proteinlerinin fosforilasyonu ve endotel hiicrelerinde kalsiyum
salinimryla vazodilatasyon yolu ile paraselliiler olarak (endotel
hiicreleri arasindan) siv1 ve biiyiik molekiillerin damar digina
gecisi artmaktadir.”"
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Bu yikim, interstisyel 6dem olusumuna egilimli olan noral
interstisyumda, plazma proteinlerinin birikimine ve yiiksek
onkotik basin¢ olusumuna neden olur. Starling prensibi, sivi
akisinda hidrostatik ve ozmotik kuvvetler arasindaki farki, ma-
kiila 6demini olugturan itici gii¢ olarak tanimlar. Retina dahil
tiim dokularda kapiller yatakta damar igine ve damar disina
hareket, damar icindeki ve ekstraseliiler alandaki hidrostatik ve
onkotik basinglara bagimlidir. Starling yasasina gore onkotik
ve hidrostatik basinglar farki esit oldugunda denge saglanir.
Retina i¢in bahsedersek, kapiller hidrostatik basing pratikte
sistemik kan basinci ile iliskilidir, onkotik basing da kan pro-
teinlerinin ¢cogunlugunu olusturan albumin ile iliskilidir. Doku
hidrostatik basinci goz i¢i basincina esittir ve doku onkotik ba-
sinci interstisyel protein icerigine bagimlidir.”” Diyabette bu
dengeyi birkag faktor bozar. Diyabette retinal kan akiminin
arttigl, caligmalar tarafindan gosterilmistir.'®'” Sistemik hi-
pertansiyon varligiyla beraber artan kapiller hidrostatik basing,
kan retina bariyerinin bozulmasiyla artan doku onkotik basin-
c1 retinal 6dem gelisimine neden olur. Ayn1 zamanda diyabete
bagli gelisen nefropatide hipoalbiiminemi varlig1 kapiller on-
kotik basincini diistirerek 6dem gelisimine katki saglar.

Miiller hiicreleri gangliyon ve fotoreseptor hiicre sagkali-
mindan, retinal yapimin stabilizasyonundan, inflamatuar ve
immiin cevaplarin modiilasyonundan sorumludur. Morfolojik
olarak makiiler 6dem gelisimi retinal parankime sizan sivi ve
retinal dolagima dénen sivi arasindaki dengeye baglidir. Retina
pigment epiteli subretinal siviy1 absorbe ederken miiller hiicre-
leri hiicrelerarasi siv1 transportundan ve ekstraselliiler sivinin
retinal dolagima tasinmasindan sorumludur. Su transportu po-
tasyum ve klor iyonlar1 yoluyla olur. Miiller hiicrelerindeki su
kanal1 aquporin-4, potasyum kanali ise Kir4.1'dir.""”

Diyabetiklerde miiller hiicreleri 6demden ilk etkilenen hiic-
relerdir ve ilk hiicresel cevap hiicrenin gismesi ve intraselliiler
6demdir. Bozuk miiller hiicre metabolizmasiyla beraber, hiicre
icinde potasyum ve su birikir. Hiicresel sisme sonrasi apoptoz
gelisir. Kan retina bariyeri yikim1 sonrasi sivi interstisyel boslu-
ga gecer ve i¢ tabakalarda kiictik kistler olusur. Siv1 dis tabaka-
larda daha biiyiik kistler meydana getirir. Dis pleksiform taba-
kada lipid eksiidasyonu sert eksiida olusumuna neden olur."”
Steroidler, miiller hiicrelerinin metabolik fonksiyonlarini geri
kazandirir, potasyum ve su kanallarinin agilmasini ve retinal
vaskiiler yapilara sivi akimini saglar.”* !

Diyabetik retinopati siirecinde kan retina bariyerinde diffiiz
bir bozulma olmasmna ragmen 6demin makiilada birikme-
si yitksek hiicre yogunlugu, yiiksek metabolik aktivite, Henle
liflerinin foveadan perifere yatay uzanmasi, dig pleksiform ta-
bakadaki hiicreler arasi baglarin zayif olmasi ve ekstravaskiiler
s1v1 i¢in rezervuar gorevi gormesi ve santral avaskiiler zonun
bulunmasi nedeniyle sivi emiliminin az olmasi gibi nedenlerle
aciklanmaktadir.

Diyabetik makiiler 6dem halen diyabetik hastalarda gérme
azligimmin en 6nde gelen nedenidir. Hiperglisemiye sekonder
vazojenik degisiklikler kan retina bariyerinin bozulmasina
neden olarak diyabetik makiiler 6dem olusumuna katkida
bulunurken, diisiik siddetteki inflamasyon ise retinal hasarin
ilerlemesinde ve makiiler degisikliklerin kroniklesmesinde rol
oynamaktadir.

Bu derlemeden de anlasilacag: gibi diyabetik retinopati ve di-
yabetik makiiler 6demin patofizyolojisi biribirinden beslenen

ve birbiriyle baglantili pekgok biyokimyasal yolagi, biiyiime
faktorlerinin tetiklendigi diisiik evreli bir inflamatuar siireci ve
sonug olarak vaskiiler ve néronal hasar1 biinyesinde barindir-
maktadir. Yeni ¢aligmalar ve bilimsel veriler diyabetik retinal
hasar ve diyabetik makiiler 65dem mekanizmalarini daha iyi an-
lamamizi ve daha etkili tedavi hedefleri belirlememize katkida
bulunacaktir.
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