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GİRİŞ

Uluslararası Diyabet Federasyonu verilerine göre dünyada 
387 milyon Diabetes Mellitus tanılı hasta vardır ve bu da dünya 
nüfusunun %8,3’üne denk gelmektedir. 20 yıl içinde bu sayının 
592 milyona çıkması beklenmektedir. Diyabetik hastalarda le-
gal körlük riski diyabetik olmayanlardan 25 kat daha fazladır ve 
diyabet, çalışan yaş grubu (24-70 yaş) körlüklerinin en önemli 
nedenidir.[1,2] Tanıdan 15 yıl sonra her 4 bireyden üçünde di-
yabetik retinopati görülür. Diyabetik hastaların yaklaşık %14’ü 
maküler ödemden etkilenir. Yeni tanı tip 2 diyabette 10 yıllık 
diyabetik maküler ödem insidansı %20’dir.[3] Ayrıca hastalı-
ğın süresi ile birlikte prevelansı artmakta ve diyabetik makü-
ler ödem 20 yıldan fazla süredir takipli tip 2 diyabetik hasta-
ların %60’ından fazlasını etkilemektedir.[4] Diyabetin vasküler 
komplikasyonları makrovasküler ve mikrovasküler olarak ikiye 
ayrılmaktadır. Mikrovasküler komplikasyonlar arasında reti-
nopati, nefropati ve nöropati bulunmaktadır. Diyabetik retino-

pati en sık görülen mikrovasküler komplikasyondur. Diyabe-
tik retinopatideki vasküler değişiklikleri açıklamak için çeşitli 
biyokimyasal, hemodinamik ve immünolojik mekanizmalar 
tanımlanmıştır.[5-7] İnflamasyon, son araştırmalarda diyabetik 
retinopati gelişiminde ve ilerlemesinde önemli bir faktör ola-
rak gösterilmektedir.[8-15] Bu derlemede, diyabetik retinopati ve 
diyabetik maküler ödem oluşumu ve ilerlemesine neden olan 
faktörler vasküler yapısal değişimler, biyokimyasal ve immüno-
lojik mekanizmalar ışığında ele alınacaktır.

VASKÜLER YAPISAL DEĞİŞİKLİKLER

Beş yıldan kısa süreli diyabet hastalarında kan akımını ince-
leyen tekniklerle kan akımında azalma, arteriyollerde daralma 
görülürken, retinopati ilerledikçe vasküler dilatasyon ve kan 
akımında artış izlenmiştir.[16,17] Perisit kaybı diyabetik retino-
patinin en erken ve spesifik ‘’histolojik’’ bulgusudur. Cogan ve 
ark. tarafından tripsin boyama metodu ile yapılan çalışmada, 
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ÖZ
Diabetik retinopatinin (DR) patogenezi vasküler, inflamatuar ve nöronal mekanizmaları içeren karmaşık bir yapıdadır. 
Diabet retinada metabolik ve fizyolojik anomalilere neden olur ancak bunların diyabetik retinopatinin bilinen bulgularının 
gelişimine ne kadar katkısı olduğu aşikar değildir. Anjiyogenez ve inflamasyonun hastalığın patogenezi ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. Hiperglisemi ve hipoksi tarafından tetiklenen moleküler mediatörler ve beraberindeki metabolik yolaklar 
doğrudan endotel hücrelerine etki ederek artmış vasküler geçirgenlik, endotel hücreleri arasındaki bağlantıların bozulması, 
lökostaz ve sonunda diyabetik maküler ödeme (DMÖ) neden olabilir. Moleküler mediatörler ve matabolik yolaklar 
arasındaki etkileşim, sinyal iletimi ve geri besleme mekanizmaları oldukça karmaşıktır ve tam olarak anlaşılamamıştır. Bu 
derlemede DR ve DMÖ gelişiminde rol oynayan mekanizmalar mikrovasküler ve moleküler seviyede ele alınmıştır. 
Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, diyabetik maküler ödem, 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..
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Diyabetik Retinopati ve Diyabetik Maküla Ödeminde Patogenez
Pathogenesis of Diabetic Retinopathy and Diabetic Macular Edema

Hürkan KERİMOĞLU *, Hüseyin Buğra TÜRK **
* Profesör Doktor, Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Anabilim Dalı, Konya
** Araştırma Görevlisi Doktor, Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Anabilim Dalı, Konya
 
Geliş Tarihi/Received: 12.11.2017 Kabul Tarihi/Accepted: 27.11.2017
Yazışma Adresi/Address for Correspondence: Hürkan KERİMOĞLU / Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Anabil-
im Dalı Meram / Konya Tel./Phone: +90 332 223 6490 E-posta/E-mail: hurkanka@yahoo.com ORCID No: 0000-0002-5601-2049



CURRENT RETINA · GÜNCEL RETİNA

Kerimoğlu H, Türk HB. Diyabetik Retinopati ve Diyabetik Maküla Ödeminde Patogenez. Güncel Retina 2018;2(2):94-101. 95

histolojik olarak perisit hücrelerinin retinal kapillerlerin kena-
rında içi boş olarak görünen hayalet hücreler olduğu gösteril-
miştir.[18] Normal retinada perisitler endotelyal tüpün etrafın-
da yer alırlar. Perisitler kontraktil özelliği olan hücrelerdir ve 
mikrovasküler otoregülasyonda görev alırlar. Perisitlerin kaybı 
venöz boncuklanmaya ve sonucunda kan retina bariyerinin 
bozulmasına neden olur. Perisit ve endotel hücreleri arasındaki 
hücreler arası kontağın bozulması neticesinde perisitlerin en-
dotel üzerinde antiproliferatif etkisinin ortadan kalkmasıyla, 
endotel proliferasyonu ve hipersellüler mikroanevrizma olu-
şumu görülür.[19] Asellüler mikroanevrizmaların oluşumunun 
temelinde ise endotel ve perisitlerin apoptozunun olduğuna 
inanılmaktadır.[20] Aldoz redüktaz enziminin, immünhistokim-
yasal yöntemlerle perisitlerde varlığı gösterilmişken, endotelde 
bulunmadığı gösterilmiştir. Trombosit kaynaklı büyüme faktö-
rü-β (PDGF- β) endotel kaynaklı bir büyüme faktörüdür ve pe-
risitlerde PDGF- β reseptörü bulunmaktadır.[21] PDGF- β’den 
yoksun farelerin kapillerlerinde anjiogenez fazında perisitlerin 
gelişmediği gösterilmiştir.[22]

Kapiller bazal membranı endotel hücreleri ve perisitler için 
yapısal destek olmasının yanında, büyüme, sağkalım ve fonk-
siyon için önemlidir. Diyabetik retinopatide kapiller bazal 
membran kalınlaşması görülmektedir. Elektron mikroskopi-
sinde, bazal membranda fibriller kollajen birikimi ve isviçre 
peyniri benzeri vakuolizasyon görülür.[23] Bazal membran ka-
lınlaşması endotel-perisit iletişimini bozar. Bazal membran 
kalınlaşmasında aldoz redüktaz ve sorbitol yolağı sorumlu tu-
tulmaktadır. Galaktozemik sıçanlara aldoz redüktaz inhibitörü 
olan sorbinil verildiğinde bazal membran kalınlaşmasının ön-
lendiği görülmüştür.[24]

Klinik olarak muayenede ve fundus floresein anjiyografide 
diyabetik retinopatinin görülebilir ilk bulgusu mikroanevrizma-
dır. Mikroanevrizmalar hipersellüer ve asellüler olarak ikiye ay-
rılır. Perisit hücre kaybına bağlı endotel üzerindeki antiprolife-
ratif etkinin sonlanması sonucu endotel hücre proliferasyonuyla 
hipersellüler mikroanevrizmalar oluşurken, inflamatuar hücre 
infiltrasyonuna bağlı perisit ve endotel hücre ölümü neticesinde 
oluşan skleroz ile asellüler mikroanevrizmalar oluşmaktadır.

Diyabetik retinopatide görülebilen bir diğer anatomik lez-
yon ise asellüler kapillerlerdir. Postmortem diyabetik retina-
ların hemen hepsinde görülebilen asellüler kapillerler, normal 
bir kapillerin ¼’ü çapında, hücre çekirdeği içermeyen bazal 
membran tüpleridir. İskemi ile klinikopatolojik korelasyon 
gösterirler. Otopsi gözlerindeki asellüler kapillerler, fundus flo-
resein anjiyografide perfüze olmayan alanlar olarak görülürler.
[25] Asellüler kapillerler, diyabete spesifik değildir, diğer vaskü-
ler patolojilerde de görülebilirler.

İntravasküler içerik için bir bariyer görevi gören iç kan reti-
na bariyerinin yıkımı hayvan deneylerinde 4. haftadan itibaren 
izlenebilirken dış kan retina bariyeri çok daha geç evrede bo-
zulmaktadır.[26] Bariyer fonksiyonuna katkı sağlayan okludin, 
klaudin ve zonula okludens-1 (ZO-1) proteinlerinin sentezinin 
azalması buna bağlı endotel hücreleri arasında sıkı bağlantıla-
rın gevşemesi, kan retina bariyerinin bozulmasına neden olur. 
Yüksek glukozlu ortamda kültüre edildiğinde ZO-1 ekspresyo-
nunun azaldığı gösterilmiştir. Vasküler endotelyal büyüme fak-
törü (VEGF), önemli bir vasküler permeabilite faktörü olup, 
bradikinin üzerinden endotelde nitrik oksit düzeyini arttırarak 
vasküler permeabiliteyi arttırır.[27]

BİYOKİMYASAL MEKANİZMALAR

DCCT (The Diabetes Control and Complications Trial) ve 
UKPDS (The UK Prospective Diabetes Study) gibi geniş serili 
çalışmalarda hipergliseminin sonuç olarak diyabetik retinopa-
ti ve makülopati ile ilişkisi gösterilmiş ve bu sürece etki eden 
faktörler ortaya konmuş olsa da aradaki mekanizmaların hangi 
sırayla işlediği ve süreci ne oranda etkilediği halen tam olarak 
anlaşılamamıştır (Şekil 1). Diyabetik retinopati ve maküler 
ödem gelişiminde etkili olan belli başlı biyokimyasal mekaniz-
maları şu şekilde sıralayabiliriz:

A. İleri Glikasyon Son Ürünleri (AGE)
Diyabet hastalarında uzun dönem devam eden hiperglisemi-

ye bağlı olarak, glukoz ve fruktoz ile protein, lipid ve nükleik 
asitlerin enzimatik olmayan kompleks oluşturması (Maillard 
reaksiyonu) sonucu önce Amadori ürünleri oluşur. Bunun 
kanda tesbit edilebilen bir örneği Hemoglobin A1c’dir. Sonra-
sında sürece oksidayonun etkisi ile ileri glikasyon son ürünleri 
(AGE – Advanced Gylcation End Products) açığa çıkar (Şekil 
2). İleri glikasyon son ürünleri endotel membran reseptörünü 

Şekil 1. Diabetik retinopati ve diabetik maküler ödem gelişiminde rol oynayan 
mekanizmalara genel bakış. DCCT : The Diabetes Control and Complications 
Trial, UKPDS: The UK Prospective Diabetes Study, VEGF: Vasküler endotelyal 
büyüme faktörü, KRB: Kan retina bariyeri.

Şekil 2. İleri glikasyon son ürünlerinin oluşumu.



GÜNCEL RETİNA · CURRENT RETINA

Kerimoğlu H, Türk HB. Diyabetik Retinopati ve Diyabetik Maküla Ödeminde Patogenez. Güncel Retina 2018;2(2):94-101.96

(RAGE – Receptor for AGE) uyararak (Şekil 3), oksidatif hasarı 
tetikler, adezyon molekülleri, inflamatuar sitokinler ve VEGF 
ekspresyonunu arttırır. Nükleer faktör-B (NF-κB) ve nikotina-
mid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz aktivasyo-
nunu sağlayarak, reaktif oksijen türlerinin artışına ve perisit 
apoptozuna neden olur.[28] Hem lökostazı hem de kan retina 
bariyerinin bozulmasını tetikler. Retinal nöronlara reaktif oksi-
jen türleri aracılığıyla (mitokondrial hasar) toksik etki gösterir.
[29] Protein Kinaz-C aktivasyonuna neden olur. İleri glikasyon 
son ürünlerinin birikimi bazal membran kalınlaşmasına neden 
olur, intraretinal vasküler yapılardaki seviyesi, serum seviyesi 
ve retinopati şiddeti ile koreledir. RAGE’nin inhibisyonu hay-
vanlarda retinal kapiller dejenerasyonu ve erken diyabetik reti-
nopati bulgularını inhibe eder. RAGE inhibitörü aminoguani-
dinlerin toksik yan etkileri nedeniyle insan çalışmalarında net 
sonuçlara ulaşılamamıştır.[30]

B. Polyol Yolu Aktivasyonu
Normoglisemi durumunda aldoz redüktaz yolu çalışmaz. 

Hiperglisemi durumunda glukozun metabolize olmasını sağla-
yan diğer biyokimyasal yollar doyduğu için sorbitol intraselüler 
olarak artar. Sorbitol dehidrogenaz sorbitolü fruktoza okside 
eder ama bu reaksiyon yavaştır. Bu nedenle sorbitol birikir ve 
mitokondrial ozmotik hasara neden olur. Sorbitolün artışı anti-
oksidan olan glutatyon üretimini azaltır. Sorbitolün oluşumda 
anahtar enzim aldoz redüktazdır. Polyol yolunda kofaktör ola-
rak görev yapan NADPH ve nikotinamid adenin dinükleotidin 
(NADH) hücre içinde azalması redoks dengesini bozar, oksida-
tif stres ve hücresel hasara neden olur (Şekil 4). 

Polyol yolunun son ürünü olan fruktoz, ileri glikasyon ürün-
lerinin üretimine katkı sağlar. Sonuç olarak oksidatif stres kar-
şılanamaz ve retinal hücrelerde hasar oluşur. Polyol yolu ak-

tivasyonunu, diyabetik mikrovasküler disfonksiyon, nöronal 
apoptoz, glial reaktivite ve kompleman birikimine neden olur.
[31] Selektif aldoz redüktaz inhibitörlerinin diyabetik rat mode-
linde oksidatif hasarı azaltıp nöronal apoptoza engel olduğu 
gösterilmiştir.[32] ‘Sorbinil Retinopathy Trial’ çalışma grubu-
nun, 497 insülin bağımlı diyabetik hasta ile yaptığı çalışmada 
oral sorbinil ve plasebo kullanan kontrol grubu hastalar karşı-
laştırılmıştır. Sorbinil kullananlarda, mikroanevrizma gelişimi-
nin anlamlı olarak daha yavaş ilerlediği tespit edilmiştir ancak, 
ilk 3 ayda hastaların %7’sinde sorbinile bağlı hipersensitivite 
reaksiyonu gelişmiştir. Doza bağlı yan etkiler ilacın dokuda ge-
rekli terapötik seviyeye ulaşmasını engellemiştir.[33]

C. Protein Kinaz C
Protein kinaz C, β1/2 izoformunun diyabetik retinopati geli-

şimiyle yakından ilişkili olduğu 10 enzimden oluşan bir ailedir.
[34] Protein kinaz C spesifik hormonal, nöronal ve büyüme fak-
törü uyarılarına cevap veren, sinyal iletim olaylarında yer alan, 
hücresel cevapları, gen ekspresyonunu ve inflamatuar cevapları 
düzenleyen bir serin/treonin kinazdır. Hiperglisemi, glikoliz 
yolunda glikoz akışında artışa neden olur ve bu da protein ki-
naz C’nin anahtar aktive edicisi olan diaçilgliserolün sentezini 
arttırır. Protein kinaz C’nin aktivasyonu oksidatif stres, ileri gli-
kasyon son ürünleri veya VEGF yoluyla tetiklenebilir.[35] Fazla 
uyarılması lökosit adezyonu, anjiogenez ve vasküler permeabi-
lite artmasında etkilidir. Protein kinaz C, okludin ve ZO1 fos-
forilasyonu yoluyla kan retina bariyeri disfonksiyonuna sebep 
olur.[36] Protein kinaz C inhibitörü olan Ruboksitaurin’in klinik 
hayvan çalışmalarında diyabete bağlı kan retina bariyeri bozul-
masını ve retinal nöropatiyi azalttığı gösterilmiştir.[37]

D. Oksidatif Hasar
Hiperglisemi mitokondrial süperoksit ekspresyonunu arttırır 

ve heksozamin yolu aktive olur. Hekzosaminin retinada insü-
lin sinyalizasyonuna yaptığı olumsuz etkiyle diyabetik retino-
pati patogenezinde önemli bir yolak olduğu düşünülmektedir.
[38] Oksidatif stress reaktif oksidatif türleri olarak adlandırılan 
serbest radikallerin birikimine sekonder bazal membran kalın-
laşması, endotel ve perisit hücre kaybı gibi histolojik değişik-
liklerle ilişkilendirilir. Oksidatif stres, proinflamatuar sitokin 
salınımını ve lökosit adezyonunu arttırır aynı zamanda nükleik 
asit ve hücresel protein hasarına, nöronal, endotelyal ve peri-
sit hücre kaybına, kan retina bariyeri bozulmasına neden olur 

Şekil 3. İleri glikasyon son ürünlerinin etki meknizması. RAGE: İleri glikasyon 
son ürünü reseptörü, ICAM-1:Hücreler arası adezyon molekülü-1, VEGF: Vas-
küler endotelyal büyüme faktörü, PKC: Protein kinaz C, ROS: Reaktif oksijen 
türleri.

Şekil 4. Polyol yolağı. NADH: Nikotinamid adenin dinükleotid, NADPH: Niko-
tinamid adenin dinükleotid fosfat.

Şekil 5. Antioksidanlar ile reaktif oksijen türleri arasındaki dengenin bozulması 
ve oksidatif hasar oluşumu. ROS: Reaktif oksijen türleri.
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(Şekil 5). Oluşan serbest radikaller protein kinaz C aktivitesini 
arttırırlar ve ileri glikasyon son ürünlerinin oluşumunu tetik-
lerler. Oksidatif stres, retinal inflamasyon ve vasküler permea-
biliteyi arttırır.[39]

Antioksidan tedavinin diyabetik ratlarda interlökin 1 (IL-1) 
ve NFkB aktivasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir.[40]

İNFLAMASYON

Hiperglisemi Ve İnflamasyon 
İnflamasyon organizmanın eksojen veya endojen herhangi 

bir tehdite verdiği koruyucu yanıttır. Akut dönemde inflamas-
yon faydalı iken kronik süreçte maalesef ki istenmeyen etkiler 
ortaya çıkmaktadır. Hipergliseminin kendisi proinflamatuar 
bir ortam olarak kabul edilmektedir. Retinal hücrelerin yük-
sek konsantrasyonda glukoz ile inkübasyonunun, proinflama-
tuar sitokinlerin artışına sebep olduğu gösterilmiştir.[41] Uzun 
süreli deneysel hiperglisemi diyabet olmasa bile diyabetik re-
tinopati benzeri bulgulara, lökostaza ve vasküler permeabilite 
artışına sebep olur.[42] İnsanda hiperglisemi tümör nekroz fak-
törü (TNF-α) ve interlökin-6 ( IL-6) gibi insülin direncinden 
sorumlu tutulan sitokinlerin ve VEGF’in plazma seviyelerini 
artırır.[43]

Diabetes Mellitus Ve İnflamasyon
Diyabetiklerde yaşıtlarına göre periferik kanda lökosit sayısı 

artmıştır. Özellikle nötrofil oranının yüksek olması dikkat çeki-
cidir ve insülin duyarlılığının azalması ile ilişkilendirilmiştir.[44] 
Bugün için insülin direncinin, inflamatuar sürecin bir bulgusu 
olduğu kabul edilmektedir. Pankreatik adacık inflamasyonu, 
tip 1 özellikle de tip 2 Diabetes Mellitus gelişiminde önemlidir. 
Bazı serilerde tip 2 Diabetes Mellitus olgularında anti-inflama-
tuar tedavinin hiperglisemi ve beta hücre fonksiyonlarında dü-
zelme sağladığı bilinmektedir.[45-46]

Diabetik Retinopati Ve İnflamasyon
Diyabetik retinopati ile ilişkili yapısal ve moleküler değişiklik-

lerin uyarılmasında inflamatuar süreçlerin bağlantısı, artan bir 
ilgi görmektedir. Diyabetik retinopati düşük evreli bir inflamatu-
ar hastalık olarak kabul edilmektedir.[8] Diyabetik retinopatinin 
gelişimine inflamasyonun muhtemel bir katkısı olarak, romatoid 
artrit tedavisinde salisilat alan diyabetik hastaların beklenen-
den düşük diyabetik retinopati insidansına sahip olduğu ortaya 
çıkmıştır.[47] Hayvan çalışmaları diyabetik hayvanların retina-
larında proinflamatuar sitokin seviyelerinin artmış olduğunu 
göstermektedir.[42] Antiinflamatuar tedavi erken evre diyabetik 
retinopati bulgularının ortaya çıkmasını engelleyebilmektedir. 
Klinik çalışmalar diyabetik retinopatili hastalarda vitreusta pro-
inflamatuar sitokin seviyelerinin arttığını ve retinal hasarın iler-
lemesi ve şiddetiyle korele olduğunu göstermektedir.[48]

LÖKOSTAZ

Lökostaz, ilk kez 1991 yılında diyabetik rat modelinde gös-
terilmiştir.[49] Lökostaz, nötrofil ve monosit ağırlıklıdır. Aktive 
nötrofiller reaktif oksijen ürünleri ortaya çıkararak endotel 
hasarı ve vasküler oklüzyona sebep olur.[50] Ayrıca Fas ligand 
(FasL) salgılayarak direkt endotel hücre ölümünü tetikleyebil-
mektedir.[51] Lökostaz inflamatuar sitokinler yoluyla endotelyal 
sıkı bağlantı komplekslerinin disfonksiyonuna ve disorgani-

zasyonuna sebep olmaktadır.[52] McLeod ve ark.[53] diyabetik-
lerde koroidal ve retinal kan damarlarında nötrofil miktarının 
arttığını ve buna eşlik eden hücreler arası adezyon molekülü-1 
( ICAM-1) immünoreaktivitesinde artış olduğunu belirtmiş-
lerdir. Diyabetik retinopatili hastalardaki nötrofiller üzerinde 
CD18 ve CD11 ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir.[54] CD18 
antikorları uygulandığında retinal lökostaz bariz olarak azalma 
göstermektedir.[55] 

Diyabetik ratlarda lökostaza retinal ICAM-1 mesajcı ribo-
nükleik asit (mRNA) ekspresyonunun eşlik ettiği gözlenmiştir. 
Dahası anti ICAM-1 antikorlarının sistemik yoldan verilme-
si ile hem lökostaz hem de vasküler geçirgenlik bariz olarak 
azalmıştır.[56] Diyabetik retinopatili hastalarda koriokapilla-
riste lökositlerin artışı endotel hücre sayısında azalma, lümen 
içinde lökosit kümelenmesi ve kapiller tıkanıklık ile korele bu-
lunmuştur.[57] Diyabetik retinal kapillerlerde mikrotrombüsler 
de bulunmakta ve trombosit birikimi adezyon moleküllerinin 
artması ile koreledir.[58] Hayvan modellerinde streptozosin ile 
diyabet indüklendikten sonra lökosit sayısının progresif arttığı 
ve artmış olarak kaldığı görülmektedir.[56] 

Lökositoza vasküler sızıntı eşlik etmektedir. Vasküler perme-
abilite artışı kapiller tıkanıklık neticesinde oluşan hipoksiye se-
konder VEGF artışına bağlı olabileceği gibi lökositlerce salınan 
VEGF ile de ilişkilendirilebilir.[59] Diyabetik olmayan ratlarda 
vitreus içerisine VEGF enjekte edildiğinde retinal ICAM-1, 
vasküler permeabilite ve lökostazda artış olmaktadır. Dahası 
sistemik ICAM-1 antikoru veya anti-VEGF verildiğinde vas-
küler permeabilite ve lökostaz azalmaktadır.[60] Streptozisin ile 
tetiklenmiş diyabetik ratlarda intravitreal triamsinolon enjek-
siyonu VEGF ve ICAM-1 gibi inflamasyonla ilişkili genlerin 
ekspresyonunu azaltırken vasküler permeabilite artışını da en-
gellemektedir.[61] Diyabetik maküler ödemli hastalarda steroid 
enjeksiyonu anti-inflamatuar etkisi ile dolaylı olarak VEGF 
seviyelerinde azalmaya ve maküler ödemde gerilemeye sebep 
olmaktadır.[62]

SİTOKİNLER

Yoshimua ve ark.[63] hastaların vitreuslarından aldıkları ör-
neklerde 20 inflamatuar mediatörü çalışmış ve IL-6, Monosit 
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) seviyelerini yüksek bul-
muşlardır. IL-6 ve VEGF seviyeleri korelasyon göstermekte 
ve diyabetik retinopati skoru ile artmaktadır.[64] Bevacizumab 
enjeksiyonu VEGF seviyesini azaltırken, intravitreal steroid 
enjeksiyonu diyabetik maküler ödemli hastalarda ödem ile be-
raber vitreus IL-6, MCP-1 ve VEGF seviyelerini azaltır.[65] Diya-
betik maküler ödemin şiddeti (anjiyografik ve biyomikrosko-
pik olarak) aköz IL-6 seviyesi ile korele bulunmuştur.[66] Artmış 
aköz IL-6 seviyesi diyabetik hastalarda katarakt cerrahisi son-
rası floresein sızıntısı ile ilişkilidir.[67] İntravitreal bevacizumab 
tedavisi sonrası diyabetik maküler ödem rekürrensi artmış IL-6 
seviyesi ile ilişkilidir.[68] Sonada ve ark.[69] tip 2 diabetes mellitus 
tanılı ve pars plana vitrektomi uygulanmış hastalarda subfo-
veal retina dekolmanı ile IL-6 seviyesini korele bulmuşlar ve 
IL-6’nın dış retinal katlarda inflamatuar reaksiyonu artırarak 
dış limitan membranın hasarını artırdığını öne sürmüşlerdir. 
Seröz retina dekolmanının intravitreal steroid tedavisine iyi 
cevap vermesi de bu tezi desteklemektedir.[70] MCP-1 dokuya 
monosit ve makrofaj infiltrasyonunu tetikleyen bir kemokin-
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dir. Lökostaz yoluyla retinal hipoksiye sebep olabileceği ön 
görülmüştür.[71] Vasküler yapıların duvarı üzerinde monosit ve 
makrofaj toplanması vasküler permeabiliteyi artırır.[72] 

Vitreus MCP-1 seviyesi ile diyabetik maküler ödem arasında 
korelasyon bulunmuştur.[73] İntravitreal steroid tedavisi sonra-
sı merkezi maküla kalınlığındaki azalmayla korele olarak aköz 
MCP-1 seviyelerinde bariz azalma olmaktadır.[65]

VEGF

VEGF embriyolojik vaskülogenezi ve patolojik anjiyogene-
zi düzenleyen bir büyüme faktörü olup retinada, başta müller 
hücresi ve retina pigment epitel hücresi olmak üzere, endotel 
hücleri, perisitler, glial hücreler ve ganglion hücrelerinden sal-
gılanır. VEGF ailesi, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, 
VEGF-E ve plasental büyüme faktörü’nden (PlGF) oluşmakta-
dır. VEGF ailesi üyeleri arasında, üzerine en çok çalışılan VE-
GF-A, oküler anjiogenez ve vasküler permeabilitede en kritik 
öneme sahiptir. VEGF-A’nın 9 izorformu olup, VEGF-A165’in 
oküler hastalık patogenezinde daha kritik etkiye sahip olduğu 
düşünülmektedir. VEGF etkisini VEGFR-1 ve VEGFR-2 olmak 
üzere iki adet tirozin kinaz reseptörü üzerinden gösterir. VE-
GFR-2, VEGF-A’nın mitojenik, anjiojenik ve vasküler permea-
bilite etkisini gösterdiği ana reseptördür. 

VEGF-A’nın, birçok homeostatik yolda etkisi olup, nöronla-
rın büyümesinde, migrasyonunda ve sağkalımında, endotelyal 
hücrelerin migrasyonunda, diferensiyasyonunda ve sağka-
lımında, astrogliaların çoğalmasında, sinaptik fonksiyon ve 
vaskülogenezde görevlidir.[74] VEGF’in diyabetik retinopati ve 
maküler ödem gelişiminde önemli rol oynadığı bilinmektedir. 
VEGF vasküler geçirgenliği artırdığı gibi endotel hücreleri üze-
rine mitojenik etkisi nedeniyle yeni damar oluşumlarını da te-
tikleyebilmektedir.[75] Hipoksik koşullarda VEGF ekspresyonu-
nun artış gösterdiği bilinmektedir. VEGF endotel hücrelerinde 
ICAM-1 ekspresyonunu artırarak lökosit aktivasyonuna ve si-
tokin üretimine neden olur. Ortama salınan sitokinler inflama-
tuar cevabı uyarır ve daha fazla VEGF salınımına sebep olurlar.
[76] Çok sayıda çalışma VEGF’in diyabetik retinopati ve makü-
lopati gelişiminden sorumlu ana anjiyojenik faktör olduğunu 
ortaya koymaktadır ve VEGF seviyesi ile retinopati aktivitesi 
arasında korelasyon olduğu gösterilmiştir.[77-80]

KAN RETİNA BARİYERİ

Kan beyin bariyerinin keşfinden esinlenilerek, kan retina ba-
riyeri kavramı, Ashton ve ark.[81] tarafından 1965 yılında, okü-
ler damarlarda histamin kaynaklı sızıntının gözlenmesine rağ-
men, retinal damarlarda sızıntı olmamasına dayanılarak ortaya 
atılmıştır. Retinal dolaşımdaki endotel hücreleri, aralarındaki 
sıkı bağlantılar, endotel hücrelerini çevreleyen bazal memb-
ran, perisit ve astrositler iç kan retina bariyerini oluştururken, 
retina pigment epitel hücreleri ve aralarındaki sıkı bağlantılar 
dış kan retina bariyerini oluştururlar. Dış kan retina bariyeri, 
koroid ve retinanın dış katmanları arasında çözelti yükü ve be-
sinlerin geçişini düzenlerken, iç kan retina bariyeri molekül-
lerin kandan retinaya geçişini düzenler ve retinal homeostasis 
açısından önemlidir.[82]

İç kan retina bariyerinde bulunan sıkı bağlantılar (tight 
junctions) ve bağlantıda görev alan proteinler retinanın nor-

mal biyolojik fonksiyonunu sürdürmesinde kritik bir rol oy-
namaktadır. Okludin, klaudin ve kavşak yapışma molekülleri 
sıkı bağlantı kompleksini oluşturur. Okludin ve klaudinler sıkı 
bağlantılarda görevli ana transmembran proteinleri iken, kav-
şak yapışma molükülleri immünglobulin süper ailesine ait olup 
sıkı bağlantılara komşu olarak konumlanmışlardır.[83-84] 

Ayrıca, sıkı bağlantıların sitoplazmik yüzeyi üzerinde ko-
numlandırılan, membrana bağlı guanilat kinaz homologları 
(membrane-associated guanylate kinase homologs-MAGUKs) 
olarak adlandırılan bir grup protein bulunur. Zonula okludens 
(ZO-1), MAGUK ailesine ait bir protein olup, sıkı bağlantı böl-
geleri için tanıyıcı protein olarak görev yaparlar ve okludin ile 
etkileşime girdiği düşünülmektedir.[85]

KAN RETİNA BARİYERİ YIKIMI VE 
DİYABETİK MAKÜLER ÖDEM

Kan retina bariyeri yıkımı, diyabetik retinopatide büyüme 
faktörlerine ( VEGF, PlGF), sitokinlere (IL-6, MCP-1, TNF-α), 
adezyon moleküllerine (ICAM-1), lökostaza ve hidrostatik 
kuvvet bileşenlerinin değişimine bağlı olarak meydana gel-
mektedir. Kronik olarak yükselmiş kan glukozu, serbest oksijen 
radikalleri ve ileri glikasyon son ürünleri, protein kinaz C ve 
diğer faktörlerin birikimi diyabetik maküler ödem patogene-
zinde rol oynar.[86] Bu faktörler kan retina bariyerinin parça-
lanmasına neden olan VEGF-A’nın artışına katkıda bulunurlar. 
Hiperglisemi neticesinde oluşan ileri glikasyon son ürünleri 
müller hücrelerinde bulanan RAGE üzerinden VEGF üretimi-
ni artırırken, hipoksik koşullarda antianjiogenik pigment epi-
teli kaynaklı faktör (PEDF) seviyesi azalır.[87-88] 

Lökostazın, retinal kapillerlerin luminal yüzeyinde löko-
sit birikimi yoluyla, kan retina bariyerinin disfonksiyonuna 
önemli bir katkı yaptığı düşünülmektedir. Lökosit yapışması 
çeşitli şekillerde endotel disfonksiyonuna ve kapiller nonper-
füzyonuna neden olur.

Lökostazın, monositlerin ve nötrofillerin vasküler endote-
le yapışmasına aracılık eden ICAM-1 artışına sebep olduğu, 
ICAM-1’in ise diyabette retinal lökostaz, vasküler geçirgenlik 
ve kan retina bariyerinin bozulmasına aracılık ettiği bulun-
muştur. Proinflamatuar sitokin olan TNF-α, lökostazı arttırdığı 
gibi, VEGF-A ile uyarılan kan retina bariyeri parçalanmasına 
da aracı olduğu gösterilmiştir.[89] 

VEGF-A ile uyarılan ICAM-1’in artmış ekspresyonunun, 
streptozosin verilen diyabetik sıçan retinalarında doz bağımlı 
bir şekilde azaldığı bulunmuştur.[90]

Normal şartlar altında kan retina bariyerinden molekül-
lerin ve proteinlerin geçişine kısıtlı olarak izin verilmektedir. 
VEGF-A, vezikülovaküoler organellerin ve transendotelyal 
por oluşumu ile büyük moleküllerin damar dışına taşınmasını 
transellüler yolla (endotel hücresi içinden) arttırmış olur. Di-
yabetik ratlarda okludin ekspresyonu azalmakta ve bu azalma 
kan retina bariyeri geçirgenliğinde artışa paralellik göstermek-
tedir. Artmış VEGF varlığında okludin ve ZO-1 hızlıca fosfo-
rile olmakta ve fonksiyonunu yitirmektedir.[91] Bu sıkı bağlantı 
proteinlerinin fosforilasyonu ve endotel hücrelerinde kalsiyum 
salınımıyla vazodilatasyon yolu ile parasellüler olarak (endotel 
hücreleri arasından) sıvı ve büyük moleküllerin damar dışına 
geçişi artmaktadır.[91]
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Bu yıkım, interstisyel ödem oluşumuna eğilimli olan nöral 
interstisyumda, plazma proteinlerinin birikimine ve yüksek 
onkotik basınç oluşumuna neden olur. Starling prensibi, sıvı 
akışında hidrostatik ve ozmotik kuvvetler arasındaki farkı, ma-
küla ödemini oluşturan itici güç olarak tanımlar. Retina dahil 
tüm dokularda kapiller yatakta damar içine ve damar dışına 
hareket, damar içindeki ve ekstraselüler alandaki hidrostatik ve 
onkotik basınçlara bağımlıdır. Starling yasasına göre onkotik 
ve hidrostatik basınçlar farkı eşit olduğunda denge sağlanır. 
Retina için bahsedersek, kapiller hidrostatik basınç pratikte 
sistemik kan basıncı ile ilişkilidir, onkotik basınç da kan pro-
teinlerinin çoğunluğunu oluşturan albumin ile ilişkilidir. Doku 
hidrostatik basıncı göz içi basıncına eşittir ve doku onkotik ba-
sıncı interstisyel protein içeriğine bağımlıdır.[92] Diyabette bu 
dengeyi birkaç faktör bozar. Diyabette retinal kan akımının 
arttığı, çalışmalar tarafından gösterilmiştir.[16,17] Sistemik hi-
pertansiyon varlığıyla beraber artan kapiller hidrostatik basınç, 
kan retina bariyerinin bozulmasıyla artan doku onkotik basın-
cı retinal ödem gelişimine neden olur. Aynı zamanda diyabete 
bağlı gelişen nefropatide hipoalbüminemi varlığı kapiller on-
kotik basıncını düşürerek ödem gelişimine katkı sağlar.

Müller hücreleri gangliyon ve fotoreseptör hücre sağkalı-
mından, retinal yapının stabilizasyonundan, inflamatuar ve 
immün cevapların modülasyonundan sorumludur. Morfolojik 
olarak maküler ödem gelişimi retinal parankime sızan sıvı ve 
retinal dolaşıma dönen sıvı arasındaki dengeye bağlıdır. Retina 
pigment epiteli subretinal sıvıyı absorbe ederken müller hücre-
leri hücrelerarası sıvı transportundan ve ekstrasellüler sıvının 
retinal dolaşıma taşınmasından sorumludur. Su transportu po-
tasyum ve klor iyonları yoluyla olur. Müller hücrelerindeki su 
kanalı aquporin-4, potasyum kanalı ise Kir4.1’dir.[93] 

Diyabetiklerde müller hücreleri ödemden ilk etkilenen hüc-
relerdir ve ilk hücresel cevap hücrenin şişmesi ve intrasellüler 
ödemdir. Bozuk müller hücre metabolizmasıyla beraber, hücre 
içinde potasyum ve su birikir. Hücresel şişme sonrası apoptoz 
gelişir. Kan retina bariyeri yıkımı sonrası sıvı interstisyel boşlu-
ğa geçer ve iç tabakalarda küçük kistler oluşur. Sıvı dış tabaka-
larda daha büyük kistler meydana getirir. Dış pleksiform taba-
kada lipid eksüdasyonu sert eksüda oluşumuna neden olur.[93] 
Steroidler, müller hücrelerinin metabolik fonksiyonlarını geri 
kazandırır, potasyum ve su kanallarının açılmasını ve retinal 
vasküler yapılara sıvı akımını sağlar.[94-95]

Diyabetik retinopati sürecinde kan retina bariyerinde diffüz 
bir bozulma olmasına rağmen ödemin makülada birikme-
si yüksek hücre yoğunluğu, yüksek metabolik aktivite, Henle 
liflerinin foveadan perifere yatay uzanması, dış pleksiform ta-
bakadaki hücreler arası bağların zayıf olması ve ekstravasküler 
sıvı için rezervuar görevi görmesi ve santral avasküler zonun 
bulunması nedeniyle sıvı emiliminin az olması gibi nedenlerle 
açıklanmaktadır.

Diyabetik maküler ödem halen diyabetik hastalarda görme 
azlığının en önde gelen nedenidir. Hiperglisemiye sekonder 
vazojenik değişiklikler kan retina bariyerinin bozulmasına 
neden olarak diyabetik maküler ödem oluşumuna katkıda 
bulunurken, düşük şiddetteki inflamasyon ise retinal hasarın 
ilerlemesinde ve maküler değişikliklerin kronikleşmesinde rol 
oynamaktadır.

Bu derlemeden de anlaşılacağı gibi diyabetik retinopati ve di-
yabetik maküler ödemin patofizyolojisi biribirinden beslenen 

ve birbiriyle bağlantılı pekçok biyokimyasal yolağı, büyüme 
faktörlerinin tetiklendiği düşük evreli bir inflamatuar süreci ve 
sonuç olarak vasküler ve nöronal hasarı bünyesinde barındır-
maktadır. Yeni çalışmalar ve bilimsel veriler diyabetik retinal 
hasar ve diyabetik maküler ödem mekanizmalarını daha iyi an-
lamamızı ve daha etkili tedavi hedefleri belirlememize katkıda 
bulunacaktır.
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