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DIYABETIK RETINOPATI

Serife Giilhan KONUK!

PREVALANS VE INSIiDANS

Diyabetus mellitus (DM), diinya genelini etkileyen pek ¢ok komplikasyona yol
acan 6nemli saglik problemlerinden biridir. En sik goriilen mikrovaskiiler komp-
likasyonlarindan biri olan diyabetik retinopati (DR); ¢calisan toplumda yani 20-74
yas arasinda gérme kaybinin en sik sebebidir (1).

DR prevalansi ile ilgili pek ¢ok ¢calisma mevcuttur. Ancak galigmanin yapildig:
toplumun gelismislik seviyesinin ve sosyokiiltiirel diizeyinin farkli olmasi oranlar1
etkilemekte ve ayni ilkede bile birbirinden farkli sonuglarin raporlanmasina ne-
den olmaktadir (2-4). Yau ve ark. (5) 22896 DM hasta sayisiyla global bir meta-a-
naliz caligmasi yapmis ve DR prevalansini %34.6 olarak raporlamistir. Ulkemizde
ise 14 merkezin katilimi ile gerceklesen 2362 hastanin dahil edildigi calismada ise
prevalans benzer sekilde %30.5 olarak bildirilmistir (6).

DR insidansina baktigimizda ise Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy (WESDR) ¢alismasinda 6zellikle tip 1 DM hastalarinin insidansinin
yillar icinde arttig1 gériilmistiir. 4 yilin sonunda insidans %59.0 iken, 10 yil so-
nunda %89.3, 25 yilin sonunda ise %97 olarak raporlanmistir (7-9). Bu oranlar
diger ¢alismalarla benzerlik gostermektedir.

RiSK FAKTORLERI

Diyabet Tipi

WESDR c¢alismasina gore 30 yas alt1 erken baslangicli ve 30 yas iistii ge¢ baslan-
gicl hastalardan olusan iki grup incelenmis. 20 yilin sonunda erken baslangich
hastalarda proliferatif DR oraninin daha yiiksek oldugu bildirilmis. Geg baslan-
gich grupta ise insiilin kullanan hastalarin kullanmayan hastalara gore ileri evre
DR gelisim orani daha yiiksek olarak raporlanmis (7-10).
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Diyabetin Siiresi

Ozellikle tip 1 DM hastalarinda glisemik kontrol saglansa bile hastalik siiresi, di-
ger biitiin faktorlerden bagimsiz olarak DR gelisiminde 6nemli bir risk faktorii-
diir. Tani siiresi 10 y1ldan az olan tip 1 DM hastalarinda progresyon %21.1 iken, 20
yildan fazla olan hastalarda bu oran %76.3% yiikseldigi bildirilmistir (5).

Hiperglisemi

Hem tip 1 hem de tip 2 DM hastalarinda glisemik kontrol ile (HbA c<7) DR olu-
sumunda ve progresyonunda azalma oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir
(11). Hatta metabolik hafiza ile siki kontrol altinda olan hastalarda kontrol or-
tadan kalksa bile, koruyucu etkisi azalarak devam etmektedir. Ancak hastalar-
da hizli HbA c diisiiriilmesi (%2den fazla) onerilmemektedir. Hipoglisemiye yol
acarak DRde progresyona yol agmaktadir (12). Benzer etki bariatrik cerrahi ile
hizli glisemik kontrol saglanmasinda da gorildiigi bildirilmistir.

Hamilelik ve Puberte

Puberte, DR progresyonunda 6nemli risk faktérlerinden biridir. Bu durum seks
hormonlary, insiilin benzeri biiytime faktérii 1 (IGF-1) ve bitylime hormonlarinda
meydana gelen artisa baglanmustir (13).

Hamilelik siirecinde ise degisen hormonal seviyeler ve immiin sistem ile bir-
likte 6zellikle tip 1 DM hastalarinda hizli progresyon goriilmektedir. Ancak bu
ilerleme gecicidir ve dogum sonrasinda gerileme goriilmektedir (14).

Genetik Faktorler

Iyi bir glisemik kontrol saglansa bile bazi hastalarda DRde progresyon goriiliir-
ken, bazi hastalar da ise uzun siireli kotii giden kontrole ragmen ileri evre DR
gelismemektedir. Bu durum bireysel genetik farkliliga baglanmaktadir (15). Ge-
netikle ilgili sorumlu bazi genomlar bulunmustur ancak daha ayrintili caliymalara
ihtiyag vardir.

Hipertansiyon
Hipertansiyon DR olusumunda risk faktorleri arasindadir. Hipertansiyon siki
kontrolii ile risk azaltilabilir (11,16).

Dislipidemi ve obezite

Disiik dansiteli lipoprotein ve trigliserit seviyelerinin yiikselmesi DR riskini ar-
tirmaktadir (17).

PV

Obezite de ise diyabet tipine gore riskin degistigi goriilmiis. Tip 1 DM hasta-
larinda viicut kitle indeksi ve bel kal¢a oranin artmasiyla DR riskinin arttig ra-
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porlanmigken, tip 2 DM hastalarinda ise yapilan ¢aligmada obezite ile DR riskinin
daha az oldugu raporlanmistir (18,19).

Diger risk faktérleri

Diyabetik nefropati ve kardiyovaskiiler hastaligin DR gelisimi ile yakin iliskili ol-
dugu gortlmiistiir (20,21). Ayrica sigara ve D vitamin eksikligi de risk faktorleri
arasindadir.

Diyabetik retinopati patogenezi

DMde olusan hiperglisemiye sekonder ilk olarak damarlarda dilatasyon ve kan
akis1 degisiklikleri olusur. Diger bir bulgu ise kapiller duvarinda bulunan peri-
sitlerin kaybidir. Perisitler, kilcal damarlara yapisal destek saglamaktan sorumlu
olan yapilardir. Perisit kaybi ile kilcal damar duvarinda bolgesel olarak genisleme
meydana gelir ve mikroanevrizmalar olusur (22). Perisit kaybina ek olarak, endo-
tel hiicrelerinde apopitoz ve bazal membranin kalinlagmasi olusur (23). Ayrica,
belirgin perisit ve endotelyal hiicre kaybi, kilcal damarlarda tikaniklik ve iskemi
ile sonuglanir. Retinal iskemi, hipoksi ile indiiklenebilir faktér 1’in (HIF-1) ak-
tivasyonu yoluyla vaskiiler endotelyal bitytime faktoriiniin (VEGF) artisina yol
acar (24). Iskemiye bagli arter ve venler arasinda shunt damarlarin olugumu ile
intraretinal mikrovaskiiler anomali (IRMA) olusur. Ayrica daha ileri evrelerde ise
retinal neovaskiilarizasyon olusumu meydana gelir.

DR patogenezinde kronik diisiik dereceli inflamasyonun major bir rol oyna-
digs tespit edilmistir. Adhezyon molekiillerinin aracilik ettigi l6kosit-endotelyum
yapismasi, diyabette l6kostaz ile iliskilendirilmistir (25,26). Diyabetik hastalarda
timor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin 6 (IL-6), IL-8 ve IL-1p gibi infla-
matuar sitokinler 6nemli dl¢iide rol oynar. Yapilan ¢alismalarda sitokin artislar:
ile DRnin siddeti arasinda korelasyon bulunmustur (27,28). Ayrica monosit ke-
motaktik protein-1 (MCP-1), makrofaj inflamatuar protein-lalfa (MIP-1a) gibi
gesitli kemokinlerde de artis olusarak inflamasyon artis1 goriiliir (29).

Patogenezi 6zetleyecek olursak; DR olusumundan sorumlu metabolik yolaklar
polyol yolu, ileri glikasyon son tiriinleri yolu, hekzamin yolu ve protein kinaz C
yoludur. Kan glikoz seviyelerinde meydana gelen artis ile birlikte bu metabolik
yolaklar aktive olur. Oksidatif denge bozulur ve oksidatif stres olusur. Mitokond-
rideki apopitozu aktive eder ve noérovaskiiler disfonksiyon ile sonuglanir. Diger
yandan oksidatif stres inflamasyona yol agan sitokinlerin artisina yol agarak hi-
poksi ve VEGF artis1 ile sonuglanir. Sonug olarak DR ve komplikasyonlar: olusur.
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Diyabetik retinopati siniflandirmasi

DR siniflamasi The Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) ¢alis-
masina gore klinik ve fundus goriintiileri degerlendirilerek nonproliferatif ve pro-
liferatif diyabetik retinopati olarak ikiye ayrilmaktadir.

Nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR)

Fundus fotografi ve klinigine gore hafif, orta ve agir olarak siiflandirilmakta-
dir. Hafif NPDRde mikroanevrizmalar ve nokta leke hemorajiler mevcuttur. Orta
NPDRde ise ek olarak venoz boncuklanma, lipit ve liporotein iceren makrofajla-
rin i¢ ve dis plexiform tabakada yol a¢tig1 birikinti olan sert eksiida ve retina sinir
lifi tabakasinda meydana gelen aksonal iskemiye bagli olusan yumasak eksiida
goriliir.

Ciddi NPDR de ise bulgular daha agirdir ve proliferatif DRye ilerleme riski
yiiksektir. Hastaligin prognozu 4:2:1 kurali ile belirlenir. Bu kurala gore 4 kadran-
da ciddi mikroanevrizma ve mikrohemoraji, 2 kadranda ven6z boncuklanma, 1
kadranda ise IRMA mevcudiyetine gore risk belirlenir.

NPDR hastalarinda gérme kaybina yol agan en 6nemli faktorler; hastalarda
olusan diyabetik makular iskemi ve diyabetik makular 6demdir (DMO) (30).

DMO), kan retina bariyerinin bozulmasi sonrasinda santral retinada sivi top-
lanmasidir. ETDRS ¢alismasina gore tanimlanan klinik anlamli makular 6dem
tanimina baktigimizda; makula santrali 500 mikron ¢evresinde retinal kalinlasma
olmasi veya makula santrali 500 mikron igerisinde eksiida mevcudiyeti ile birlikte
kalinlasmanin 500 mikronun disinda olmasi veya makula santraline 1500 mikron
mesafede, 1500 mikron veya daha fazla retinal kalinlagsma olmasi olarak kabul
edilmektedir.

Proliferatif diyabetik retinopati (PDR)

PDR, nonproliferatif DR bulgularina ek olarak fibrovaskiiler proliferasyon ve yeni
damar olusumu ile seyreder. Retinopati bulgularinin agirlasmasi, hipoksik retinal
alanlarin artmasi ile VEGFde artigsa neden olur. Sonucunda optik diskte, retina-
da ve 6n segmentte neovaskiilarizasyon olusumu goriiliir. Optik disk basindan
bir disk mesafeye kadar olusan neovaskiilarizasyonlar optik disk neovaskiilari-
zasyonu (NVD), optik diskten uzakta olusan neaovaskiilarizasyonlar ise retinal
neovaskiilarizasyonlar (NVE) olarak adlandirilir. Olusan yeni damarlar i¢ limitan
tabakayi gecerek vitreye uzanmaktadir ve perisit agisindan fakir oldugundan frajil
yapiya sahiptir. Kanamaya meyilli olan bu damarlarda meydana gelen hasar ile
intraretinal, preretinal veya vitreus i¢cine kanamalar olugabilmektedir (Sekil 1).

Goriilen diger bir komplikasyon ise fibrovaskiiler dokunun kontrakte olmasi
ile traksiyonel retina dekolmani ve vitreus hemorajisinin olugsmasidir (31).
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Resim 1. Fundus fotografi. Beyaz ok basi; nokta leke hemoraji, siyah ok basi; intraretinal
hemoraji, beyaz ok; sert eksiida. siyah ok; fibrovaskiiler proliferasyon, yildiz; preretinal hemoraji.

Diyabetik retinopati ve makulopatide tani yéntemleri

DRP ve makiilopatide tani yontemlerinin dogru zaman ve endikasyon ile kulla-
nilmast ile tedavimizi diizenleyerek iyi bir gorsel prognoz elde edebiliriz. Ilk ola-
rak ayrintili 6ykii ve muayenenin yapilmasi ¢ok 6nemlidir.

Fundus Fotografi

Fundus fotografi hem klinik bulgularin kaydedilmesinde, hem de takipte kulla-
nilmaktadir. Standart fundus fotografi tek ¢ekimde 35-50 derecelik alan igerirken,
teknolojinin artmasiyla 200 derecelik alan1 gosteren genis ag1 sistemleri gelistiril-
mistir (32). Yapay zeka programlarininda gelismesi ile tani ve progresyonda fun-
dus fotograflarinin spesifite ve sensitivitesinin yiiksek oldugunu bildiren ¢aligma-
lar yapilmistir (33).

Floresein anjiyografi (FA)

Girisimsel bir islem olan floresein anjiyografi (FA); retinal damarlarda meydana
gelen patolojileri gosteren giiniimiizde yaygin olarak kullanilan altin standart tani
yontemidir.

FA ile mikroanevrizmalar, damarlarda meydana gelen sizintilar, neovaskiila-
rizasyon alanlari ve iskemi geligen alanlar tespit edilir (Sekil 2). Ayrica DMO ‘de
meydana gelen sizintinin sekli ve lokalizasyonu, foveal avaskiir zonda olusan dii-
zensizlikler ve genislemeler tespit edilir.

FAda son yillarda genis goriintiileme veren anjiyografi gesitleri ¢cikmistir. Price
ve ark. (34) bu sayede DR bulgularinin %10-25 arasinda daha iyi tespit edildigini
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bildirmistir. Ancak genis agil1 anjiyografinin artefakta ve distorsiyona yol agma-
s1 ve ¢ozlniirliginiin disiik olmas: gibi dezavantajlari oldugu i¢in gelistirilmesi
gerekmektedir.

Intravenoz uygulanan floresein karaciger ve bobrekten metabolize edilir ve
idrar yolu ile atilir. Gebeligin ilk trimesterinde ve floresein allerjisi olanlarda kul-
lanim1 kontrendikedir. Karaciger ve bobrek yetmezligi olan ve gebeligin ikinci,
liclincii trimesterinde olanlar icin ise rolatif kontrendikedir. Yan etki olarak bu-
lanti, kusma, dokiintii, ciltte sararma gibi hafif yan etkiler goriilebilir. Nadir olarak
da bronkovaskiiler spazm, anaflaksi ve 6liim gibi ¢ok ciddi yan etkileri goriilebilir.

Sekil 2. Floresein anjiyografi

Optik koherens tomografi (OKT)

DR tani, tedavi ve gorsel prognozu hakkinda bize bilgi veren temassiz, tekrarla-
nabilir, hizli ve invaziv olmayan tani yontemidir. Retinanin histolojik kesitlerine
yakin, ger¢ek zamanli yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintii imkani saglamaktadir (35).
OKT ile retinal ve koroidal kalinlik 6l¢iimii yapilabilmektedir. DMO'niin ¢esidi,
retinanin hangi tabakasini ne oranda etkiledigi tespit edilebilmektedir (Sekil 3).
Bu sayede hastalarin tedavi ihtiyaglar1 ve tedavi prognozu hakkinda yorum yapi-
labilmektedir.
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Sekil 3. Optik koherens tomografi, makular 6dem

Optik koherens tomografi anjiyografi

Retinal ve koroidal damarlarin goriintiilenmesine izin veren invaziv olmayan yeni
tan1 yontemidir. Optik koherens tomografi anjiyografi (OKT-A) ile ytizeyel ve de-
rin pleksus hakkinda bilgi elde edilir. Ardisik gekilen OKT goriintiileri sayesinde
damar igerisindeki eritrositin hareketi algilanmakta ve goriintiiler yeniden yapi-
landirilarak 3 boyutlu goriintii elde edilmektedir (36). OKT-A ile mikrovakiiler
patolojiler goriilmekte, hangi katmanda etkilenme oldugu degerlendirilebilmek-
tedir. Kontrastli madde gerektirmemesi ve tekrar edilebilmesi avantlar: arasinda-
dir. Ancak FAdan farkli olarak biitiin mikroanevrizmalar1 gostermez ve damar
biitiinliigliniin bozulup sizdirmasi hakkinda bize bilgi vermez. Ayrica tarama ala-
n1 kiigiik oldugu igin perifer retina hakkinda bilgi vermez.

Tedavi yéontemleri

DRde erken tan1 ve uygun tedavi ¢ok dnemlidir. Bu sayede gérme kayb1 onle-
nirken, traksiyonel retina dekolmani ve vitreus hemorajisine sekonder uygulan
cerrahi ihtiyaci da azalir.

Anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii tedavisi

PDR ve DMO olusumunda énemli rol oynayan, iskemik retina hiicrelerinden sa-
gilanan VEGF tedavide temel basamak haline gelmistir.

DR tedavisi i¢in klinik deneylerde test edilen anti-VEGF ilaglar; pegaptanib ve
VEGFun biitiin izomerlerini inhibe eden ranizumab, bevasizumab ve aflibersep-
ten olusmaktadir.
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Caligmada klinik olarak anlamli DMO’lii hastalarda, lazer monoterapisi ile
intravitreal ranibizumab karsilastirilmis. Ranibizumabin kullanildig1 grupta en
iyi diizeltilmis gorme keskinligindeki artisin daha fazla oldugu gosterilmis (37).
VISTA ve VIVID calismasinda ise DMO mevcut olan hastalarda intravitreal af-
liberceptin standart lazer tedavisine gore daha iyi gorsel sonuglar elde edildigi
bildirilmistir (38). Ranizumab, bevasizumab ve afliberseptin etkinliklerinin ben-
zer olduguna dair pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Ancak DRCR.net Protokol T ¢alis-
masinda, baslangicta orta veya daha kotii gérme keskinligi kayb1 olan hastalarin
tedavisinde gorme keskinligini iyilestirmede aflibercept’in ranibizumab ve beva-
cizumabdan iistiin oldugunu gostermistir (39).

Bununla birlikte, anti-VEGF tedavisinin sinirlamalari ve yan etkileri de biyiik
endise kaynagidir. Anti-VEGF ajanlarinin yar1 6miirlerinin kisa olmasi nedeniyle,
etkinligi saglamak icin aylik veya iki ayda bir enjeksiyon gerektirir. Intravitreal
enjeksiyonun goriilen en 6nemli komplikasyonu endoftalmidir.

Masrafin oldukga yiiksek olmasi ve hastalarin uyumunun az olmasi, klinik uy-
gulamada anti-VEGF ilaglarinin kullanimini da sinirlamaktadir. Ayrica, VEGF
retinada noroprotektif bir rol oynayabilirken, yiiksek doz anti-VEGEF ilaglarinin
kullanimi dikkatli bir degerlendirme gerektirir (40).

Intravitreal steroid tedavisi

Diisiik dereceli kronik enflamasyon DR patogenezinde énemli rol oynamaktadir.
Anti-VEGF tedavisine yanit vermeyen direngli DMO vakalarinda, ¢oklu sitokin
salgilanmasinin rol oynadig diisiiniilmektedir. Giiniimiizde DMO tedavisi igin
triamsinolon asetonid, deksametazon (DEX) intravitreal implant ve fluosinolon
asetonid (FA) intravitreal implant1 (Tab) kullanilmaktadir.

Intravitreal triamsinolonun etkinliginin arastirildigit DRCR Protokol I ¢alis-
masinda, 24 haftalik ziyaret boyunca DMO hastalarda gorme keskinliginin iyi-
lestigi ve merkezi retina kalinligini azaldig1 gosterilmistir (41). 24 haftadan sonra
goz i¢i basincinda ytikselme ve katarakta bagli triamsinolon’un etkinlinin azaldig:
raporlanmistir. DMO tedavisi igin intravitreal triamsinolon psédofakik gozlerde
kullanilmasi 6nerilmektedir.

Dexametazon intravitreal implant ile vitreusa yavas salinimhi steroid uygu-
lanmaktadir. Bu sistem sayesinde, uzun siireli ilaca maruz kalma ve enjeksiyon
sikliginda 6nemli 6lgiide azalma olusur. Boylece daha iyi hasta uyumu elde edilir.
DEX implant gruplari plasebo grubu ile karsilastirildig: calismada en iyi diizeltil-
mis gorme keskinliginde artis ve merkezi retina kalinliginda azalma goriilmiistiir.
Ancak yan etki olarak hastalarin %60 1ndan fazlasinda katarakt gelisimi ve glo-
kom bildirilmistir (42).
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Lazer tedavisi

Lazer fotokoagiilasyon, anti-VEGF tedavisi ortaya ¢ikmadan énce hem DMO
hem de PDR tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktaydi. U¢ yillik ETDRS ¢alis-
masinda fokal/grid makiiler lazer tedavisinin makula 6demini etkili bir sekilde
hafiflettigi ve orta derecede gorme kaybi riskini %50 azalttig1 gosterilmistir (43).
Panretinal fotokoagiilasyon (PRP), PDR tedavisinde de kullanilmasi 6nerilmekte-
dir ve ozellikle vitreus kanamasi gibi yiiksek riskli komplikasyonlar: olan vakalar-
da ciddi gérme kaybi riskini 6nemli 6l¢tide azaltig bildirilmistir (44).

Ancak lazer tedavisine bagli kalici retinal hasarina bagl periferik goriis dara-
lir. Ayrica hafif merkezi gorme kaybi ve gece goriisiinde azalma gibi yan etkiler
goriilir (45). DMO hastalarinda anti-VEGF tedavisi ana rol oynamasina ragmen,
ek tedavi fokal lazerin kullanimi, tek bagina anti-VEGF tedavisi ile karsilastirildi-
ginda, anti-VEGF enjeksiyonlarinin sikligin1 6nemli 6l¢tide azaltmaktadir (46).

Giiniimiizde lazerin yan etkilerini azaltmak i¢in yeni lazer gesitleri gelistiril-
mistir. Desen tarama lazeri (PASCAL) ile lazerin daha hassas kontrolii ve tedavi
sliresinin azalmasi saglanmistir. Bu sayede lazer kaynakli retina hasar1 azalir (47).
Esik alt1 mikro darbe diyot lazeri (D-MPL) ile ikincil hasar1 en aza indirilmeye
calisilmistir (48).

Cerrahi yéntem-pars plana vitrektomi

Ortam opasitesinin ortaya ¢ikmasi ve gérmeyi tehdit eden traksiyonlar cerrahi
endikasyonunu olusturmaktadir. Yeni cerrahi aletlerinin kullanima girmesiyle
beraber cerrahi ile giizel anotomik basarilar elde edilmektedir. Ancak anatominin
diizeltilmesi her zaman gorme seviyesinde artis ile sonu¢lanmamaktadir. Makula
tutulumu uzun siire devam eden hastalarda prognoz kétii seyretmektedir.

SONUC

DR diinya genelini etkileyen gorme kaybina yol acan bir hastaliktir. Bazen kont-
rol altinda olan diyabette bile retinopati gelisebilmektedir. Maliyetlerinin yiiksek
olmasi, hasta uyumunun gerekmesi tedaviyi zorlastirmaktadir. DR'nin patogene-
zinin daha iyi anlagilmasini saglamak ve tedavinin diizenlenmesi i¢in daha fazla
aragtirmaya ihtiyag vardir.
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