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BÖLÜM 2

DİYABETİK RETİNOPATİ

Şerife Gülhan KONUK1

PREVALANS VE INSIDANS

Diyabetus mellitus (DM), dünya genelini etkileyen pek çok komplikasyona yol 
açan önemli sağlık problemlerinden biridir. En sık görülen mikrovasküler komp-
likasyonlarından biri olan diyabetik retinopati (DR); çalışan toplumda yani 20-74 
yaş arasında görme kaybının en sık sebebidir (1). 

DR prevalansı ile ilgili pek çok çalışma mevcuttur. Ancak çalışmanın yapıldığı 
toplumun gelişmişlik seviyesinin ve sosyokültürel düzeyinin farklı olması oranları 
etkilemekte ve aynı ülkede bile birbirinden farklı sonuçların raporlanmasına ne-
den olmaktadır (2-4). Yau ve ark. (5) 22896 DM hasta sayısıyla global bir meta-a-
naliz çalışması yapmış ve DR prevalansını %34.6 olarak raporlamıştır. Ülkemizde 
ise 14 merkezin katılımı ile gerçekleşen 2362 hastanın dahil edildiği çalışmada ise 
prevalans benzer şekilde %30.5 olarak bildirilmiştir (6).

DR insidansına baktığımızda ise Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic 
Retinopathy (WESDR) çalışmasında özellikle tip 1 DM hastalarının insidansının 
yıllar içinde arttığı görülmüştür. 4 yılın sonunda insidans %59.0 iken, 10 yıl so-
nunda %89.3, 25 yılın sonunda ise %97 olarak raporlanmıştır (7-9). Bu oranlar 
diğer çalışmalarla benzerlik göstermektedir.

RISK FAKTÖRLERI

Diyabet Tipi 
WESDR çalışmasına göre 30 yaş altı erken başlangıçlı ve 30 yaş üstü geç başlan-
gıçlı hastalardan oluşan iki grup incelenmiş. 20 yılın sonunda erken başlangıçlı 
hastalarda proliferatif DR oranının daha yüksek olduğu bildirilmiş. Geç başlan-
gıçlı grupta ise insülin kullanan hastaların kullanmayan hastalara göre ileri evre 
DR gelişim oranı daha yüksek olarak raporlanmış (7-10). 
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Diyabetin Süresi
Özellikle tip 1 DM hastalarında glisemik kontrol sağlansa bile hastalık süresi, di-
ğer bütün faktörlerden bağımsız olarak DR gelişiminde önemli bir risk faktörü-
dür. Tanı süresi 10 yıldan az olan tip 1 DM hastalarında progresyon %21.1 iken, 20 
yıldan fazla olan hastalarda bu oran %76.3’e yükseldiği bildirilmiştir (5). 

Hiperglisemi
Hem tip 1 hem de tip 2 DM hastalarında glisemik kontrol ile (HbA1c<7) DR olu-
şumunda ve progresyonunda azalma olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir 
(11). Hatta metabolik hafıza ile sıkı kontrol altında olan hastalarda kontrol or-
tadan kalksa bile, koruyucu etkisi azalarak devam etmektedir. Ancak hastalar-
da hızlı HbA1c düşürülmesi (%2’den fazla) önerilmemektedir. Hipoglisemiye yol 
açarak DR’de progresyona yol açmaktadır (12). Benzer etki bariatrik cerrahi ile 
hızlı glisemik kontrol sağlanmasında da görüldüğü bildirilmiştir.

Hamilelik ve Puberte
Puberte, DR progresyonunda önemli risk faktörlerinden biridir. Bu durum seks 
hormonları, insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1) ve büyüme hormonlarında 
meydana gelen artışa bağlanmıştır (13).

Hamilelik sürecinde ise değişen hormonal seviyeler ve immün sistem ile bir-
likte özellikle tip 1 DM hastalarında hızlı progresyon görülmektedir. Ancak bu 
ilerleme geçicidir ve doğum sonrasında gerileme görülmektedir (14).

Genetik Faktörler
İyi bir glisemik kontrol sağlansa bile bazı hastalarda DR’de progresyon görülür-
ken, bazı hastalar da ise uzun süreli kötü giden kontrole rağmen ileri evre DR 
gelişmemektedir. Bu durum bireysel genetik farklılığa bağlanmaktadır (15). Ge-
netikle ilgili sorumlu bazı genomlar bulunmuştur ancak daha ayrıntılı çalışmalara 
ihtiyaç vardır.

Hipertansiyon
Hipertansiyon DR oluşumunda risk faktörleri arasındadır. Hipertansiyon sıkı 
kontrolü ile risk azaltılabilir (11,16).

Dislipidemi ve obezite 
Düşük dansiteli lipoprotein ve trigliserit seviyelerinin yükselmesi DR riskini ar-
tırmaktadır (17). 

Obezite de ise diyabet tipine göre riskin değiştiği görülmüş. Tip 1 DM hasta-
larında vücut kitle indeksi ve bel kalça oranın artmasıyla DR riskinin arttığı ra-
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porlanmışken, tip 2 DM hastalarında ise yapılan çalışmada obezite ile DR riskinin 
daha az olduğu raporlanmıştır (18,19).

Diğer risk faktörleri
Diyabetik nefropati ve kardiyovasküler hastalığın DR gelişimi ile yakın ilişkili ol-
duğu görülmüştür (20,21). Ayrıca sigara ve D vitamin eksikliği de risk faktörleri 
arasındadır.

Diyabetik retinopati patogenezi
DM’de oluşan hiperglisemiye sekonder ilk olarak damarlarda dilatasyon ve kan 
akışı değişiklikleri oluşur. Diğer bir bulgu ise kapiller duvarında bulunan peri-
sitlerin kaybıdır. Perisitler, kılcal damarlara yapısal destek sağlamaktan sorumlu 
olan yapılardır. Perisit kaybı ile kılcal damar duvarında bölgesel olarak genişleme 
meydana gelir ve mikroanevrizmalar oluşur (22). Perisit kaybına ek olarak, endo-
tel hücrelerinde apopitoz ve bazal membranın kalınlaşması oluşur (23). Ayrıca, 
belirgin perisit ve endotelyal hücre kaybı, kılcal damarlarda tıkanıklık ve iskemi 
ile sonuçlanır. Retinal iskemi, hipoksi ile indüklenebilir faktör 1’in (HIF-1) ak-
tivasyonu yoluyla vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) artışına yol 
açar (24). İskemiye bağlı arter ve venler arasında shunt damarların oluşumu ile 
intraretinal mikrovasküler anomali (İRMA) oluşur. Ayrıca daha ileri evrelerde ise 
retinal neovaskülarizasyon oluşumu meydana gelir.

DR patogenezinde kronik düşük dereceli inflamasyonun majör bir rol oyna-
dığı tespit edilmiştir. Adhezyon moleküllerinin aracılık ettiği lökosit-endotelyum 
yapışması, diyabette lökostaz ile ilişkilendirilmiştir (25,26). Diyabetik hastalarda 
tümör nekroz faktör alfa (TNF-α), interlökin 6 (IL-6), IL-8 ve IL-1β gibi infla-
matuar sitokinler önemli ölçüde rol oynar. Yapılan çalışmalarda sitokin artışları 
ile DR’nin şiddeti arasında korelasyon bulunmuştur (27,28). Ayrıca monosit ke-
motaktik protein-1 (MCP-1), makrofaj inflamatuar protein-1alfa (MIP-1α) gibi 
çeşitli kemokinlerde de artış oluşarak inflamasyon artışı görülür (29). 

Patogenezi özetleyecek olursak; DR oluşumundan sorumlu metabolik yolaklar 
polyol yolu, ileri glikasyon son ürünleri yolu, hekzamin yolu ve protein kinaz C 
yoludur. Kan glikoz seviyelerinde meydana gelen artış ile birlikte bu metabolik 
yolaklar aktive olur. Oksidatif denge bozulur ve oksidatif stres oluşur. Mitokond-
rideki apopitozu aktive eder ve nörovasküler disfonksiyon ile sonuçlanır. Diğer 
yandan oksidatif stres inflamasyona yol açan sitokinlerin artışına yol açarak hi-
poksi ve VEGF artışı ile sonuçlanır. Sonuç olarak DR ve komplikasyonları oluşur.
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Diyabetik retinopati sınıflandırması 
DR sınıflaması The Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) çalış-
masına göre klinik ve fundus görüntüleri değerlendirilerek nonproliferatif ve pro-
liferatif diyabetik retinopati olarak ikiye ayrılmaktadır.

Nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR)
Fundus fotoğrafı ve kliniğine göre hafif, orta ve ağır olarak sınıflandırılmakta-
dır. Hafif NPDR’de mikroanevrizmalar ve nokta leke hemorajiler mevcuttur. Orta 
NPDR’de ise ek olarak venöz boncuklanma, lipit ve liporotein içeren makrofajla-
rın iç ve dış plexiform tabakada yol açtığı birikinti olan sert eksüda ve retina sinir 
lifi tabakasında meydana gelen aksonal iskemiye bağlı oluşan yumaşak eksüda 
görülür.

Ciddi NPDR de ise bulgular daha ağırdır ve proliferatif DR’ye ilerleme riski 
yüksektir. Hastalığın prognozu 4:2:1 kuralı ile belirlenir. Bu kurala göre 4 kadran-
da ciddi mikroanevrizma ve mikrohemoraji, 2 kadranda venöz boncuklanma, 1 
kadranda ise İRMA mevcudiyetine göre risk belirlenir.

NPDR hastalarında görme kaybına yol açan en önemli faktörler; hastalarda 
oluşan diyabetik makular iskemi ve diyabetik makular ödemdir (DMÖ) (30).

DMÖ, kan retina bariyerinin bozulması sonrasında santral retinada sıvı top-
lanmasıdır. ETDRS çalışmasına göre tanımlanan klinik anlamlı makular ödem 
tanımına baktığımızda; makula santrali 500 mikron çevresinde retinal kalınlaşma 
olması veya makula santrali 500 mikron içerisinde eksüda mevcudiyeti ile birlikte 
kalınlaşmanın 500 mikronun dışında olması veya makula santraline 1500 mikron 
mesafede, 1500 mikron veya daha fazla retinal kalınlaşma olması olarak kabul 
edilmektedir.

Proliferatif diyabetik retinopati (PDR)
PDR, nonproliferatif DR bulgularına ek olarak fibrovasküler proliferasyon ve yeni 
damar oluşumu ile seyreder. Retinopati bulgularının ağırlaşması, hipoksik retinal 
alanların artması ile VEGF’de artışa neden olur. Sonucunda optik diskte, retina-
da ve ön segmentte neovaskülarizasyon oluşumu görülür. Optik disk başından 
bir disk mesafeye kadar oluşan neovaskülarizasyonlar optik disk neovaskülari-
zasyonu (NVD), optik diskten uzakta oluşan neaovaskülarizasyonlar ise retinal 
neovaskülarizasyonlar (NVE) olarak adlandırılır. Oluşan yeni damarlar iç limitan 
tabakayı geçerek vitreye uzanmaktadır ve perisit açısından fakir olduğundan frajil 
yapıya sahiptir. Kanamaya meyilli olan bu damarlarda meydana gelen hasar ile 
intraretinal, preretinal veya vitreus içine kanamalar oluşabilmektedir (Şekil 1).

Görülen diğer bir komplikasyon ise fibrovasküler dokunun kontrakte olması 
ile traksiyonel retina dekolmanı ve vitreus hemorajisinin oluşmasıdır (31).
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Resim 1. Fundus fotoğrafı. Beyaz ok başı; nokta leke hemoraji, siyah ok başı; intraretinal 
hemoraji, beyaz ok; sert eksüda. siyah ok; fibrovasküler proliferasyon, yıldız; preretinal hemoraji.

Diyabetik retinopati ve makulopatide tanı yöntemleri
DRP ve makülopatide tanı yöntemlerinin doğru zaman ve endikasyon ile kulla-
nılması ile tedavimizi düzenleyerek iyi bir görsel prognoz elde edebiliriz. İlk ola-
rak ayrıntılı öykü ve muayenenin yapılması çok önemlidir.

Fundus Fotoğrafı
Fundus fotoğrafi hem klinik bulguların kaydedilmesinde, hem de takipte kulla-
nılmaktadır. Standart fundus fotoğrafı tek çekimde 35-50 derecelik alan içerirken, 
teknolojinin artmasıyla 200 derecelik alanı gösteren geniş açı sistemleri geliştiril-
miştir (32). Yapay zeka programlarınında gelişmesi ile tanı ve progresyonda fun-
dus fotoğraflarının spesifite ve sensitivitesinin yüksek olduğunu bildiren çalışma-
lar yapılmıştır (33).

Floresein anjiyografi (FA)
Girişimsel bir işlem olan floresein anjiyografi (FA); retinal damarlarda meydana 
gelen patolojileri gösteren günümüzde yaygın olarak kullanılan altın standart tanı 
yöntemidir.

FA ile mikroanevrizmalar, damarlarda meydana gelen sızıntılar, neovasküla-
rizasyon alanları ve iskemi gelişen alanlar tespit edilir (Şekil 2). Ayrıca DMÖ ‘de 
meydana gelen sızıntının şekli ve lokalizasyonu, foveal avaskür zonda oluşan dü-
zensizlikler ve genişlemeler tespit edilir. 

FA’da son yıllarda geniş görüntüleme veren anjiyografi çeşitleri çıkmıştır. Price 
ve ark. (34) bu sayede DR bulgularının %10-25 arasında daha iyi tespit edildiğini 
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bildirmiştir. Ancak geniş açılı anjiyografinin artefakta ve distorsiyona yol açma-
sı ve çözünürlüğünün düşük olması gibi dezavantajları olduğu için geliştirilmesi 
gerekmektedir. 

İntravenoz uygulanan floresein karaciğer ve böbrekten metabolize edilir ve 
idrar yolu ile atılır. Gebeliğin ilk trimesterinde ve floresein allerjisi olanlarda kul-
lanımı kontrendikedir. Karaciğer ve böbrek yetmezliği olan ve gebeliğin ikinci, 
üçüncü trimesterinde olanlar için ise rölatif kontrendikedir. Yan etki olarak bu-
lantı, kusma, döküntü, ciltte sararma gibi hafif yan etkiler görülebilir. Nadir olarak 
da bronkovasküler spazm, anaflaksi ve ölüm gibi çok ciddi yan etkileri görülebilir.

Şekil 2. Floresein anjiyografi

Optik koherens tomografi (OKT)
DR tanı, tedavi ve görsel prognozu hakkında bize bilgi veren temassız, tekrarla-
nabilir, hızlı ve invaziv olmayan tanı yöntemidir. Retinanın histolojik kesitlerine 
yakın, gerçek zamanlı yüksek çözünürlüklü görüntü imkanı sağlamaktadır (35). 
OKT ile retinal ve koroidal kalınlık ölçümü yapılabilmektedir. DMÖ’nün çeşidi, 
retinanın hangi tabakasını ne oranda etkilediği tespit edilebilmektedir (Şekil 3). 
Bu sayede hastaların tedavi ihtiyaçları ve tedavi prognozu hakkında yorum yapı-
labilmektedir.
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Şekil 3. Optik koherens tomografi, makular ödem

Optik koherens tomografi anjiyografi
Retinal ve koroidal damarların görüntülenmesine izin veren invaziv olmayan yeni 
tanı yöntemidir. Optik koherens tomografi anjiyografi (OKT-A) ile yüzeyel ve de-
rin pleksus hakkında bilgi elde edilir. Ardışık çekilen OKT görüntüleri sayesinde 
damar içerisindeki eritrositin hareketi algılanmakta ve görüntüler yeniden yapı-
landırılarak 3 boyutlu görüntü elde edilmektedir (36). OKT-A ile mikrovaküler 
patolojiler görülmekte, hangi katmanda etkilenme olduğu değerlendirilebilmek-
tedir. Kontrastlı madde gerektirmemesi ve tekrar edilebilmesi avantları arasında-
dır. Ancak FA’dan farklı olarak bütün mikroanevrizmaları göstermez ve damar 
bütünlüğünün bozulup sızdırması hakkında bize bilgi vermez. Ayrıca tarama ala-
nı küçük olduğu için perifer retina hakkında bilgi vermez.

Tedavi yöntemleri
DR’de erken tanı ve uygun tedavi çok önemlidir. Bu sayede görme kaybı önle-
nirken, traksiyonel retina dekolmanı ve vitreus hemorajisine sekonder uygulan 
cerrahi ihtiyacı da azalır. 

Anti-vasküler endotelyal büyüme faktörü tedavisi
PDR ve DMÖ oluşumunda önemli rol oynayan, iskemik retina hücrelerinden sa-
gılanan VEGF tedavide temel basamak haline gelmiştir.

DR tedavisi için klinik deneylerde test edilen anti-VEGF ilaçlar; pegaptanib ve 
VEGF’ün bütün izomerlerini inhibe eden ranizumab, bevasizumab ve aflibersep-
ten oluşmaktadır. 
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Çalışmada klinik olarak anlamlı DMÖ’lü hastalarda, lazer monoterapisi ile 
intravitreal ranibizumab karşılaştırılmış. Ranibizumabın kullanıldığı grupta en 
iyi düzeltilmiş görme keskinliğindeki artışın daha fazla olduğu gösterilmiş (37). 
VISTA ve VIVID çalışmasında ise DMÖ mevcut olan hastalarda intravitreal af-
liberceptin standart lazer tedavisine göre daha iyi görsel sonuçlar elde edildiği 
bildirilmiştir (38). Ranizumab, bevasizumab ve afliberseptin etkinliklerinin ben-
zer olduğuna dair pek çok çalışma mevcuttur. Ancak DRCR.net Protokol T çalış-
masında, başlangıçta orta veya daha kötü görme keskinliği kaybı olan hastaların 
tedavisinde görme keskinliğini iyileştirmede aflibercept’in ranibizumab ve beva-
cizumab’dan üstün olduğunu göstermiştir (39).

Bununla birlikte, anti-VEGF tedavisinin sınırlamaları ve yan etkileri de büyük 
endişe kaynağıdır. Anti-VEGF ajanlarının yarı ömürlerinin kısa olması nedeniyle, 
etkinliği sağlamak için aylık veya iki ayda bir enjeksiyon gerektirir. İntravitreal 
enjeksiyonun görülen en önemli komplikasyonu endoftalmidir. 

Masrafın oldukça yüksek olması ve hastaların uyumunun az olması, klinik uy-
gulamada anti-VEGF ilaçlarının kullanımını da sınırlamaktadır. Ayrıca, VEGF 
retinada nöroprotektif bir rol oynayabilirken, yüksek doz anti-VEGF ilaçlarının 
kullanımı dikkatli bir değerlendirme gerektirir (40).

İntravitreal steroid tedavisi
Düşük dereceli kronik enflamasyon DR patogenezinde önemli rol oynamaktadır. 
Anti-VEGF tedavisine yanıt vermeyen dirençli DMÖ vakalarında, çoklu sitokin 
salgılanmasının rol oynadığı düşünülmektedir. Günümüzde DMÖ tedavisi için 
triamsinolon asetonid, deksametazon (DEX) intravitreal implant ve fluosinolon 
asetonid (FA) intravitreal implantı (Tab) kullanılmaktadır. 

İntravitreal triamsinolonun etkinliğinin araştırıldığı DRCR Protokol I çalış-
masında, 24 haftalık ziyaret boyunca DMÖ hastalarda görme keskinliğinin iyi-
leştiği ve merkezi retina kalınlığını azaldığı gösterilmiştir (41). 24 haftadan sonra 
göz içi basıncında yükselme ve katarakta bağlı triamsinolon’un etkinlinin azaldığı 
raporlanmıştır. DMÖ tedavisi için intravitreal triamsinolon psödofakik gözlerde 
kullanılması önerilmektedir.

Dexametazon intravitreal implant ile vitreusa yavaş salınımlı steroid uygu-
lanmaktadır. Bu sistem sayesinde, uzun süreli ilaca maruz kalma ve enjeksiyon 
sıklığında önemli ölçüde azalma oluşur. Böylece daha iyi hasta uyumu elde edilir. 
DEX implant grupları plasebo grubu ile karşılaştırıldığı çalışmada en iyi düzeltil-
miş görme keskinliğinde artış ve merkezi retina kalınlığında azalma görülmüştür. 
Ancak yan etki olarak hastaların %60’ından fazlasında katarakt gelişimi ve glo-
kom bildirilmiştir (42).
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Lazer tedavisi
Lazer fotokoagülasyon, anti-VEGF tedavisi ortaya çıkmadan önce hem DMÖ 
hem de PDR tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktaydı. Üç yıllık ETDRS çalış-
masında fokal/grid maküler lazer tedavisinin makula ödemini etkili bir şekilde 
hafiflettiği ve orta derecede görme kaybı riskini %50 azalttığı gösterilmiştir (43). 
Panretinal fotokoagülasyon (PRP), PDR tedavisinde de kullanılması önerilmekte-
dir ve özellikle vitreus kanaması gibi yüksek riskli komplikasyonları olan vakalar-
da ciddi görme kaybı riskini önemli ölçüde azaltığı bildirilmiştir (44). 

Ancak lazer tedavisine bağlı kalıcı retinal hasarına bağlı periferik görüş dara-
lır. Ayrıca hafif merkezi görme kaybı ve gece görüşünde azalma gibi yan etkiler 
görülür (45). DMÖ hastalarında anti-VEGF tedavisi ana rol oynamasına rağmen, 
ek tedavi fokal lazerin kullanımı, tek başına anti-VEGF tedavisi ile karşılaştırıldı-
ğında, anti-VEGF enjeksiyonlarının sıklığını önemli ölçüde azaltmaktadır (46).

Günümüzde lazerin yan etkilerini azaltmak için yeni lazer çeşitleri geliştiril-
miştir. Desen tarama lazeri (PASCAL) ile lazerin daha hassas kontrolü ve tedavi 
süresinin azalması sağlanmıştır. Bu sayede lazer kaynaklı retina hasarı azalır (47). 
Eşik altı mikro darbe diyot lazeri (D-MPL) ile ikincil hasarı en aza indirilmeye 
çalışılmıştır (48).

Cerrahi yöntem-pars plana vitrektomi
Ortam opasitesinin ortaya çıkması ve görmeyi tehdit eden traksiyonlar cerrahi 
endikasyonunu oluşturmaktadır. Yeni cerrahi aletlerinin kullanıma girmesiyle 
beraber cerrahi ile güzel anotomik başarılar elde edilmektedir. Ancak anatominin 
düzeltilmesi her zaman görme seviyesinde artış ile sonuçlanmamaktadır. Makula 
tutulumu uzun süre devam eden hastalarda prognoz kötü seyretmektedir.

SONUÇ

DR dünya genelini etkileyen görme kaybına yol açan bir hastalıktır. Bazen kont-
rol altında olan diyabette bile retinopati gelişebilmektedir. Maliyetlerinin yüksek 
olması, hasta uyumunun gerekmesi tedaviyi zorlaştırmaktadır. DR’nin patogene-
zinin daha iyi anlaşılmasını sağlamak ve tedavinin düzenlenmesi için daha fazla 
araştırmaya ihtiyaç vardır.
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