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Diabetic Retinopathy: Early Diagnosis and Medical Treatment
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ABSTRACT

Diabetes mellitusun (DM) mikrovaskiler komplikas-
yonlarindan olan diyabetik retinopati (DR) gérme
kaybina yol agan bir hastaliktir. Calisan yas gru-
bunda en sik gérme kaybi sebebidir. Uygun tedavi
ile agir gérme kaybi hastalarin %90’ inda &nlene-
bilmektedir. Retinopatinin tanisinin erken koyulmasi
icin DM hastalarinin en az iki yilda bir tarama mu-
ayenesi akillica bir yaklagimdir. Hiperglisemi, hiper-
tansiyon ve hiperlipidemi kontroli DR insidans ve
seyrini olumlu etkilemektedir. Bilimsel olarak olumlu
etkisi kanitlanan renin-anjiyotensin sistem blokérleri,
anti-agreganlar, growth hormone inhibitérleri, pro-
tein kinaz C beta inhibitérleri gibi ilaglarin varligina
ragmen DR tedavisinde ginluk pratikte kullanima
giren ve uluslar arasi kilavuzlarda énerilen bir ajan
heniz mevcut degildir.

Anahtar Kelimeler: Diabetik retinopati, diobetes mel-

litus.

Diabetic retinopathy, which is one of the microvas-
cular complications of diabetes mellitus, is a disease
causing loss of vision. It is the most frequent reason
of vision loss in working age group. With appropriate
therapy, loss of vision can be prevented in 90% of
the patients. For the early diagnosis of the retinop-
athy, at least biannual screening examination is a
wise approach. Regulation of hyperglycemia, hyper-
tension and hyperlipidemia has a positive effect on
incidence and progression of DR. Drugs like renin-
angiotension blockers, anti-aggregants, growth hor-
mone inhibitors and protein kinase C beta inhibitors
have scientifically proven positive effects, yet there is
no drug which is routinely used in daily practice and
advised in the international guidelines.

Key Words: Diabetic retinopathy, diabetes mellitus.

Ret-Vit 2010;18:0zel Sayi:61-65

1.
2-

Gelis Tarihi : 07/06/2010
Kabul Tarihi : 14/06/2010

Akdeniz Qniversi'fesi Tip Fakiltesi, Géz Hastaliklar A.D., Antalya, Prof. Dr.
Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi, Géz Hastaliklart A.D., Antalya, Uzm. Dr.

Received : June 07, 2010
Accepted : June 14, 2010

1-

M.D. Professor, Akdeniz University Faculity of Medicine Department of Ophthalmology
Antalya/TURKEY

APAYDIN K.C., kcapaydin@yahoo.com

M.D., Akdeniz University Faculity of Medicine Department of Ophthalmology
Antalya/TURKEY

BILGIN A.B.,

Correspondence: M.D. Professor, Kadri Cemil APAYDIN

Akdeniz University Faculity of Medicine Department of Ophthalmology Antalya/TURKEY



62

Diyabetik Retinopatide Erken Tani ve Medikal Tedavi

GiRiS

Diabetes mellitus (DM), ciddi mortalite ve morbidi-
teye yol acan ve Uluslar arasi Diyabet Federasyonunun
verilerine gére dinya capinda yaklasik 246 milyon insa-
ni etkileyen bir hastaliktir. DM hastalarinin yarisinin tani-
si koyulmamis oldugu tahmin edilmekte ve 2025 yilinda
380 milyon DM hastasi olacagr dugintlmektedir. Tom
yas gruplari arasinda DM prevalansi, 2000 yili itibariy-
le yaklagik %2.8 olup, 2030 yilinda bu oranin %4.4'e
yUkselecegi 6n gérilmektedir.! Diabetik retinopati (DR)
ve katarakt, DM'un gérmeyi etkileyen komplikasyonla-
ridir. DM’un mikrovaskiler komplikasyonlarindan olan
DR, geri dénlssiz gérme kaybina yol agmasi nedeniyle
korkutucu bir hastaliktir.

Genel toplumla kiyaslandiginda, DM’lu hastanin
korlok riski 25 kat daha fazladir. Retinal iskemi, retinal
yeni damarlarin proliferasyonu ve artmig retinal vaskiler
permeabilite ile karakterize DR, calisan yas grubu ara-
sinda gérme kaybinin en sik gérilen sebebidir. DR olus-
masi icin en énemli risk faktéri DMun suresidir. 20 yilin
sonunda, tip 1 DM hastalarinin yaklasik tamami ve tip 2
DM hastalarinin da %60’dan fazlasinda DR gelisir.2® Tip
1 DM’lularda, ilk 5 yil icinde proliferatif diabetik retino-
pati (PDR) izlenmez, ilk 10 yil icinde %4, ilk 20 yil ve daha
uzun sUren DM varsa %50 oraninda rastlanir. Tip 2 DM’
da PDR orani her zaman diliminde Tip 1'den daha azdir.
Tek istisna ilk yillarda %3-4 oraninda gérilen PDR'dir.
On bes yil veya daha uzun stren DM’ da oran %20'dir.
PDR olan hastalar tedavi olmaz ise, tani konulmasindan
5 yil sonra, yaklagik %50’sinin kérlikle sonuglanacagd:
tahmin edilmektedir.

Gérme azh@i, hastanin yasam kalitesini ve hasta-
likla baga c¢ikma gicint kéto etkileyerek DM kompli-
kasyonlari ve hayat beklentisi Uzerinde olumsuz etki ya-
par. GinimUzde uygulanan tedavi ile agir gérme kaybi
(5/200'den daha az), hastalarin %90’inda engellenebi-
lir.# DR, erken safhalarinda asemptomatik oldugundan
tarama énemlidir. Randomize calismalar ile gdsterilmis
olmasa da, simUlasyon modelleri retinal tarama sonu-
cunda DR’ ye bagh gérme kaybinin azalacagini tahmin
etmektedir.>

A. ERKAN TANI

The Diabetic Retinopathy Study (DRS)¢ ve Early Tre-
atment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)” caligmalar
ile DR'nin hangi asamalarinda lazer tedavisinin gérme
kaybinin azaltlmasinda faydali olacagi gésterilmistir.
Cok merkezli, buyuk ¢alismalarin sonuglarina gére, di-
yabet tanisi koyulduktan sonra ilk 5 yil icinde agir DR
izlenmemekte ve hastaligin siresi uzadikga agir DR riski
artmaktadir.®?

Geleneksel olarak DR’si olmayan DM hastalarinin
g6z taramasi yilda bir olarak yapilir; givenilir takip su-
resinin yilda bir oldugu disinilir. izlanda, DR icin siste-
matik tarama baglatan ilk Glkedir. Tarama faaliyetlerine
1980 yilinda, DM hastalarini yilda bir muayene edilmesi

seklinde baglanmigtir. Taramanin ilk 10 yili (1980-1990)
sonunda yapilan degerlendirmede, retinopatisi olmayan
bir g6zin agir DR'ye ilerlemesinin en az 2 yil aldigi tespit
edilmis, bu bulgu Gzerine tarama muayeneleri iki yilda
bir yapilmaya baslanmustir. ikinci 10 yil icinde retinopa-
tisi olmayan hicbir hastada agir retinopatiye ilerleme iz-
lenmemistir. Yazarlar iki yillik tarama yaklagiminin give-
nilir oldugunu belirtilerken, tarama programi sayesinde
diyabetik populasyonda DR'ye baglh gelisen gérme kaybi
%2.4'ten %0.5'e geriledigi bildirilmigtir.°

American Academy of Ophthalmology’ nin 2008 yi-
linda yayinladigr kilavuzda' yeni tani koyulan tip 1 diya-
bet icin ilk muayene 3-5 yil sonunda yapilirken, sonraki
muayeneler yillik olarak devam etmesi énerilmistir. Tip 2
diyabetlilerde ilk muayene icin tani koyuldugu anda ilk
fundus muayenesinin yapilmasi daha sonra yillik takipler
uygun goérilmustor. Hamile diyabetik hastalarda mua-
yenenin hamilelik 6ncesinde ve erken birinci trimesterde
yapilmasi, retinopati yoksa 3-12 ay aralklarla kontrol
muayenesi dnerilmistir.

Cuckle ve Wald'?, bir hastaligin tarama yapilmasina
uygun olup olmadigini anlamak igin yedi kriterin deger-
lendirilmesi gerektigini belirtmiglerdir: 1. Hastaligin iyi
tanimlanmig olmasi, 2. Prevalans ve progresyon hizi ile
ilgili tahminler olmasi, 3. Etkin bir tedavisinin olmasi, 4.
Tarama testinin basit ve giuvenli olmasi, etkilenmis ve et-
kilenmemis hastalari ayirt edebilmesi, 5. Pozitif bulgulari
olanlarin yUksek ihtimalle etkilenmis olmasi, 6. Tarama
programi icin gerekli tesislere kolay ulasilabilir olmasi
ya da kolay kurulmasi, 7. Programin maliyet yéninden
verimli olmasi. DR agisindan bakhgimizda, tarama testi
olarak fundus fotografisi ya da fundus muayenesi kulla-
nildiginda, bahsi gegen tOm kriterlerin kargilandigi gé-
rOlmektedir. Yapilan bir maliyet analizinde,'® DR i¢in ta-
rama yapilmasinin, mali yiki azaltma agisindan akillica
bir saglik politikasi olacagi belirtilmistir.

Tarama teknigi olarak (tercihen) dilate pupilladan
fundus muayenesi, fundus florésein anjiyografi (FFA),
stereoskopik fundus fotogrdfisi, dilate olan ya da olma-
yan bir pupilladan fundus fotografisi kullanilabilmekte-
dir. DRS ve ETDRS calismalarinda, yedi alandan fundus
fotografi (seven-field fundus stereoscopic photography)
ve/veya FFA tarama teknigi olarak ‘altin standart’ belir-
lenmigtir.® 7

Diyabetik retinopati icin etkin bir tedavinin varligina
ragmen DM hastalarinin birinci basamaktan géz mua-
yenesi icin sevk edilme orani, yurdumuzda oldugu gibi,
gelismis Glkelerde dahi idealin uzagindadir. Amerika
Birlesik Devletleri‘'nde, 2006 yilinda yayinlanan ve Latin
kékenli DM hastalari Uzerinde yapilan bir ¢calismada, tip
2 DM hastalarininin %65’inin bir énceki yilda dilate géz
muayenesi olmadigr belirtilmistir.’ Diyabetik hasta po-
pulasyonu ile ugrasan hekim grubunun, hastalarin DR
taramasi agisindan konsilte edilmeleri konusunda, egi-
tilmeleri gerekmektedir.
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Diyabetik hastalar, erken tanisi koyuldugunda co-
gunlukla durdurulabilen bir komplikasyon olan, DR ko-
nusunda bilgilendirilmeli ve belirlenen kontrol takvimine
uymalarinin énemi vurgulanmalidir. Hastalar hiperglise-
mi, hipertansiyon, hiperlipidemi, obesite ve sigara kulla-
nimi gibi kesin ve muhtemel risk faktérlerinin azaltilmasi
ile, DR'nin ortaya c¢ikmasinin engellenebildigi ve prog-
resyonun yavasglatildigiyla ilgili egitilmelidirler. Bu risk
faktérlerinin kontrol altina alinmasi néropati ve nefropati
gibi diger organ komplikasyonlarini da azaltmaktadir.

B. MEDIKAL TEDAVi

Her gecen gin yeni bir ilacin tedavi etkinligiyle ilgili
calismalar yayinlanan DR’ nin medikal tedavisini iki alt
grup halinde incelemek uygun olur:

1. Kanita dayali tedavi secenekleri,
2. Diger tedaviler.!®
B. 1. Kanita dayali tedavi secenekleri:

B. 1. a. Glisemik kontrol: Kan glukoz seviyesinin
siki kontrolinOn DR ve diyabete bagh diger mikrovaski-
ler komplikasyonlarinin baglama ve ilerlemesini geciktir-
digi yapilan énemli caligmalar ile gésterilmigtir.’s:'7 Bu-
rada bahsedilen yogun insilin tedavisi, monitérizasyona
gore belirlenen ginde en az U¢ instlin dozunun hasta-
ya verilmesidir. Yogun tedavi sonucunda bazi hastalar-
da var olan hafif veya orta siddetli DR’nin gegici olarak
kotulegebildigi izlenmis ve bu durum erken kétilesme
fenomeni (early worsening phenomenon) olarak adlan-
dirllmighr.’™18 Bu reaksiyonun hangi hasta grubunda gé-
rilecegi tahmin edilemez ve sabit bir reaksiyon degildir.
Tedavinin ilk 12 ay iginde ortaya cikar ve iki yil icinde
stabilize olur.

B. 1. b. Hipertansiyon kontroli: Tip 2 DM hasta-
larinin yaklagik %38-68 kadarinda hipertansiyonun (HT)
da eglik ettigi bilinmektedir. Hipertansiyonun, endotel ze-
delenmesi ve damar duvarlarinin gerilmesine sekonder
olarak vaskiler endoteliyal growth faktér (VEGF) salgisi-
ni artirmak yoluyla DR progresyonuna yol agmaktadir.'
United Kingdom prospective diabetes study (UKPDS)
calismasi 1998 yilinda yayinlanmig ve 1198 hastanin 9
yillik takip sonuclari bildirilmistir.?° Bu ¢calismada siki HT
kontrolGnin, tip 2 DM hastalarinda retinopatinin ortaya
ctkmasini ve ilerlemesini engelledigi gésterilmistir.

B. 1. c. Hiperlipidemi kontroli: Yapilan gézlemsel
calismalarda, hiperlipidemide, DR ve 6zellikle diyabetik
makila ddemi (DMO) riskinin yikseldigi gdsterilmistir.
Elli kisilik bir grupta simvastatin ile yapilan bir calismada,
ilaci kullanan hastalarda DR progresyonunun yavasladig
ve gérme keskinliginde istatistiksel olarak anlamli olma-
yan bir artig izlendigi belirtilmistir.2! Clofibrate kullanan
DMO hastalarinda gérme artisi izlenmemis ancak, sert
eksudasyonlarda klinik olarak anlamli bir azalma izlen-
digi bildirilmigtir.22 Fenofibrate, hiperlipidemi tedavisin-

de kullanilan peroksizom proliferatér-activated receptor
alfa (PPAR alfa) agonisti bir ajandir. PPAR alfa uyarilmasi
sonucu VEGF seviyelerinde azalma, dolayisiyla anjiyoge-
nez inhibisyonu ile beraber antiinflammatuvar, antioksi-
dan ve néroprotektif etkilerin aciga ¢iktigr bilinmektedir.
Tip 2 DM olan 9795 hasta Gzerinde yapilan bir calisma-
da, fenofibrate kullanan hastalarda, DMO ve proliferatif
DR igin uygulanan laser fotokoagilasyon (FK) ihtiyacinin,
sirastyla %31 ve % 30 oraninda azaldigr belirtilmigtir.3

B. 1. d. Renin-anjiyotensin sistem inhibisyonu:
Renin-anjiyotensin sistem (RAS) reseptérleri bdbrekler
yaninda gdzlerde de mevcuttur ve bunlarin aktivasyonu
sonucu DR'nin ilerlemesinin hizlandigini éne siren ¢a-
lismalar bulunmaktadir. Endotel ve perisitlerde bulunan
anjiyotensin 1 (AT-1) reseptdrlerinin uyariimasi patolo-
jik yanitta énemli bir yer tutmaktadir ve VEGF salgisinin
artmasi, perisit hicrelerine glukoz alinmasinda artig, ok-
sidatif stres yaniti, enflamasyon, anjiyogenezin artmasi
ve nérodejenerasyon gibi durumlara yol agmaktadir. Bir
RAS inhibitéri olan lizinopril, DR progresyonunu tip 1
DM hastalarinin %50 sinde yavaglatmis, proliferatif DR
oraninint %80 oraninda azaltmighir.?

Ancak bu caligmada DR progresyonunun primer
sonug olmamasi, hasta sayisinin az olmasi calismanin
bilimsel degerini azaltan faktérlerdir. Appropriate blood
pressure control in diabetes calismasinda, 2 normotan-
sif DM hastalarinda, enalapril (RAS inhibitéri) veya ni-
solpidine (Ca kanal blokérd) kullanimindan bagimsiz bir
sekilde, yogun kan basinci kontrolinin DR progresyonu-
nu yavaslathg bildirilmistir.

Benzer sekilde, RAS blokaji yapan ilaclarnn tip 2
DR’deki etkinliklerinin beta blokér veya kalsiyum kanal
blokérlerine gére Ustin olmadigi ve HT regilasyonunun
RAS blokajindan daha énemli etkileri oldugu cok mer-
kezli calismalarda belirtilmigtir.26

Tip 1 ve 2 DM hastalarinda kan basincini dogirmek-
ten bagimsiz olarak, RAS AT1 reseptér blokérd Cande-
sartan ile DR insidans ve progreyonuna etkilerini incele-
yen calismada;? tip 1T DM’ da DR insidansinda azalma
(p=0.051) izlenmis ancak, progresyonun yavaslama-
sinda plaseboya kargi Ustinlok saptanmamugtir. Tip 2
DM’da ise, hafif DR olgularinin progresyonunun anlamli
olarak azaldigi bildirilmistir.

B. 1. e. Anti-agregan ajanlar: Retinal damarlar-
da olusan ¢oklu tikanmalar, DR gelisiminde kritik basa-
maklardan birini olugturmaktadir. Diyabetik retinopati
patogenezinde, artmig tfrombosit agregasyonunun etkili
oldugu dusinulur. Asetil salisilik asit?® ve ticlopidine?’ ha-
fif retinopatinin ilerlemesinde Uzerinde minimal olumlu
etkileri olan ajanlardir.  ETDRS calismasinda,®® aspiri-
nin agir DR'nin ilerlemesinde olumlu etkisi izlenmezken,
proliferatif DR hastalarinda kanama riskini artirmadig
belirtilerek bu hastalarda kullanilmasinin kontrendike ol-
madidi sonucuna varilmigtr.
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B. 1. f. Growth hormone inhibisyonu: Growth
hormone (GH) ve insulin-like growth factor 1’ in (IGF-1)
DR patogenezindeki rolU, post-partum pituiter apoplek-
si gegiren bir hastada agir proliferatif DR'nin gerilemesi
gdzlemine dayanir.®’

Klinik calismalarda, DR hastalarinda GH ve IGF-1
salgilarinin arthgr gézlemlenmigtir. IGF-1'in patogenez-
deki roli tarigmalidir; bu faktérin vazoprotektif oldugu
belirtilse de,*? neovaskularizasyona sebep oldugu da ya-
yinlanmigtir.3® Ocreotide ile GH inhibisyonunun agir DR
progresyonunu azalth@ 23 vakalk bir seride yayinlan-
mighr.3* Novartis firmasinin yaptirdigr 802 ve 804 nu-
marali daha genis serili calismalarda alinan sonuclar ise
degigken ve analiz edilmesi gug olarak yorumlanmig ve
kolelitiyazis, diyare ve hipopglisemi ataklar gibi énemli
yan etkiler izlenmigtir.

B. 1. g. Protein kinaz C beta inhibisyonu: Protein
kinaz (PK) C beta, VEGF salinimi ve vaskiler gegirgen-
ligin ayarlanmasi agamasinda énemli rol oynar. Rubo-
xistaurin bir selektif PK C beta inhibitéridir; ilacin tole-
ransinin ¢ok iyi oldugu, orta seviyeli gérme kaybi riskini
anlamli sekilde azalthi®® ancak, DMO’nin insidansinin
ve FK ihtiyacinin azalmasi ile ilgili bir etkisinin olmadig:
bildirilmigtir.3¢

B. 2. Diger Tedaviler

B. 2. a. Aldoz rediktaz inhibitérleri: Aldoz re-
duktaz, kronik hiperglisemi sonucunda artan glukozun
sorbitole dénigmesinde anahtar enzimdir, bu dénigim
sonucunda intraseliler NAPDH ve glutatyon azalir ve ok-
sidatif stres artar. Sorbinil ile yapilan ¢ok merkezli ca-
lismada® DR progresyonunda etkin olmadigi izlenmigtir
ancak, bu ilacin biyoyararlanim sorunu oldugundan yeni
molekillerin denenmesi gerekmektedir.

B. 2. b. Antioksidanlar: Hipergliseminin yarathg:
hasarlarin ortak sebebinin oksidatif stres oldugu ile il-
gili bir hipotez 6ne strtlmustir. Tip 2 DM hastalarinda
yapilan bir ¢alismada; vitamin C, E ve beta karotenin
DR’deki mikrovaskiler komplikasyonlara bir etkisi olma-
digi bildirilmigtir.3®

B. 2. c. Kalsiyum dobesilate: in vitro ve in vivo ¢a-
lismalarda, serbest radikalleri yok ederek etki eden bir
antioksidan ve anjioprotektif bir ajan oldugu gésteril-
mistir. Kalsiyum dobesilat kapiller permeabiliteyi, trom-
bosit agregasyonunu ve kan viskozitesini azaltir; deney
hayvanlarinda VEGF miktarlarini azalth@ gdsterilmistir.
Yapilan bir ¢calismada, arka vitreus penetrasyon orani
ile tayin edilen kan-retina bariyer yikiminin, ginde 2gr
kalsiyum dobesilate alan tip 2 DM hastalarinda azaldig
izlenmigtir.3 ilacin toleransinin iyi oldugu ve retinal he-
morajilerin kontrolinde etkinligi belirtilmigtir. Bununla
beraber kalsiyum dobesilate’ in, Tip 2 DM hastalarinda
izlenen DMO insidansini azaltmada ve retinal neovasko-
larizasyonlar ile intraretinal mikrovaskiler anormallikle-
rin olusumuna da bir etkisi yoktur.4°

B. 2. d. Karbonik anhidraz inhibitérleri: Asetazo-
lamid ve benzolamidin deneysel diyabetik modellerde,
asetazolamidin de klinik uygulamalarda makula édemi
tedavisinde etkin oldugu gésterilmistir.*’ Karbonik an-
hidraz inhibitérleri bu etkilerini, vazodilatasyonu arttirip
kan akimini kolaylastirarak,oksijen basincini arttirarak,
trombosit agregasyonunu inhibe ederek ve vaskuler per-
meabiliteyi azaltarak gerceklestirmektedirler.

Diyabetik retinopati, erken dénemlerde yakalan-
diginda gérme kaybininin engellenebildigi bir diyabet
komplikasyonudur. Calisan yas grubu insanlarda en sik
gérme kaybi sebebi olan bu hastaligin korkulan sonuc-
larinin engellenmesi igin hem hastalarin hem de hekim-
lerin egitilerek, uygun tarama ve kontrol muayenelerinin
yapilmasi gerekir. Retinopatisi olmayan ve ilave risk fak-
t6ri olmayan diyabetik hastalarin en azindan iki yilda bir
fundus muayenesi yapilmalidir. Diyabet, hipertansiyon
ve hiperlipidemi regulasyonu hem DR insidansini hem
de progresyonunu olumlu etkiler. Bilimsel olarak etkin-
ligi kamtlanan RAS blokérleri, anti-agreganlar, growth
hormone inhibitérleri, PKC beta inhibitérleri gibi ilaglarin
varligina ragmen DR tedavisinde rutin kullanima giren
medikal tedavi ajani yoktur.
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