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Diabetik retinopatinin tibbi tedavisi, temelde diabetin teda-
visidir. Kan-gliikoz diizeyinin iyi kontrol edilmesinin, diabe-
tik retinopatinin ortaya ¢ikisini ve ilerlemesini geciktirdigi
bircok calismada gosterilmistir. Iki girisimsel calisma, tip-2
diabetlilerde oldugu gibi, tip-1 diabetlilerde de, diabetik reti-
nopatinin ilerlemesi iizerine, iyi bir kan-gliikoz diizeyi kontro-
linin yararh etkisini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Diabet tedavisi, kan-glitkoz diizeyi, di-
abetik retinopati.

ABSRACT

The medical treatment of diabetic retinopathy is basically
the treatment of diabetes.it has been revealed ,in many stud-
ies that effective control of the blood glucose levels delay the
emergence and progression of diabetic retinopathy.Two inter-
ventional studies,carried on the progression of diabetic retin-
opathy showed a useful effect of the good controlling of the
blood glucose level on both the type-1 and type-2 diabetics.
Key Words: Treatment of diabetes, blood-glucose level, dia-
betic retinopathy.
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GIRIS
Diabetin tedavisi, aslinda diabetik retinopatinin tibbi tedavi-
sidir. Diabet tedavisinin amaci, diabetik retinopatinin ortaya
cikigini geciktirmek veya ilerlemesini 6nlemektir.
¢ Diabetik Retinopatinin Fizyopatolojisi
e Diabetik retinopatinin fizyopatolojisinde rol oynayan
biyokimyasal olaylar;
e Sorbitolun ve ilerlemis glikasyon son triinlerinin
(Advanced Glycation Endproducts, AGE) birikimi
e Protein kinaz C aktivasyonu
e QOksidatif stres
¢ Renin-Anjiotensin sisteminin aktivasyonu
e Enflamasyon
e Biytme faktorlerinin ortaya ¢ikmasidir.

Hiperglisemi

h

Sorbitol’Aldoz rediiktaz birikimi
ilerlemis glikasyon son iirinlerinin ohisumu
Protein kinaz C f§ izoformunun aktivasyonu

Oksidatif stres

Enflamatuar reaksiyon
Endotel disfonksiyonu
Renin-Anjiotensin sisteminin disfonksiyonu

Retina kan alamindaki degisiklik
Biiyiime faktorlerinin ortaya ¢ikmasi (VEGF)

L

‘Glial ve Noronal tutulum

¢ Diabetik Retinopatinin Fizyopatolojisi
e Siklikla eslik eden hipertansiyon, dislipidemi, pihti-
lasma bozukluklar: gibi komorbiditelerin bulunmas:
diabet tedavisini genis bir yelpazede degerlendirme-
mize sebep olmaktadir.
Bu amacla;
e Aldoz rediiktaz inhibitorleri
¢ Ilerlemis glikasyon son iiriinleri (Advanced Glyca-
tion Endproducts,AGE) inhibitorleri

Kapiller Okliizyon ve
Neovaskiilarizasyon

Kan Retina bariyerinin
bozulmas: ve Makiiler dem

e Protein kinaz C inhibitérleri

¢ Renin-Anjiotensin sistem inhibitorleri

e Somatostatin analoglari

e Antiagreganlar

e Antihiperlipidemikler

¢ Antioksidanlar

e Anti-VEGF gibi ilaglar kullanilmaktadir.

e Diabetin siiresi artinca, diabetik retinopati goriilme
sikligida artmaktadir. Diabetik retinopati uzun stireli
hiperglisemiye bagl gelisen bir toksisitedir.

e Metabolik Siirecte Rol Oynayan Etmenler

1- Aldoz rediiktaz(Polyol) yolu

2- Proteinlerin nonenzimatik glikasyonu (ilerlemis glikasyon
son urunleri - Advanced Glycation Endproducts, AGE)

3- Protein kinaz C (PKC) aktivasyonu

4- Oksidatif Stres

5- Renin-Anjiotensin sistemi aktivasyonu

6- Enflamasyon

7- VEGF artis1

1- Aldoz Rediiktaz (Polyol) Yolu: Hipergliseminin retina-
ya nasil zarar verdigini agiklayan ilk hipotezdir. Bu hipotez
ayrica,diabet hastalarinda katarakt gelismesinde Aldoz re-
ditktaz enziminin roliini de izah etmektedir.!

Intraselliiler glikoz konsantrasyonu hiperglisemik seviyelere
ulastiginda bu yol aktive olmaktadir.?

Hiicre ig¢inde olugsmus sorbitol, hiicre membranin1 agamaz,
gittikce artarak zararli olacak konsantrasyonlarda hiicrede
birikir. Bu durum, Na/K ATP az pompa fonksiyonunun bo-
zulmasi, myo-inositol’'un azalmasi ve hiicre iginde sorbitol'un
birikmesiyle sonuclanir. Sorbitol dehidrogenazi inhibe eden
bir¢cok molekiil mevcuttur.

Glukoz Sorbitol Fruktoz

NADPH NADP+ NAD+ NADH

Aldoz rediiktaz Sorbitol dehidrogenaz

NADPH NADP+

Galaktoz Galaktitol



Bu molekiller, deneysel diabetik kataraktlarda polyol yolu-
nun rolini gosterdikleri gibi, deneysel katarakt gelisimini de
onemli 6lciide 6nlemektedirler. Bu inhibitorler deneysel olus-
turulan diabetik retinopati lezyonlarini kismen de olsa 6nler-
ler.? Hayvan deneylerinden elde edilen sonugclar, insanlarda
ortaya konamamistir. Ratlar, lens ve retina hiicrelerinde
cok miktarda aldoz rediktaz ihtiva etmeleri nedeniyle, bi-
yuk oranda aldoz rediiktaz sentezi kapasitesine sahiptirler.
Bu durum insanda mumkiin degildir. Bundan dolayi, aldoz
rediiktaz inhibitorlerinin, insanlardaki diabetik retinopati
uzerine nasil bir etkisi oldugu kesin olarak gosterilememistir.
Insanlardaki klinik ¢calismalar yaniltic1 sonuclar vermistir.*
2- Proteinlerin Nonenzimatik Glikasyonu (ilerlemig
Glikasyon Son Uriinleri-Advanced Glycation Endpro-
ducts, AGE): Glikasyon, bir gliikoz molekiiliiniin arada bir
enzim olmaksizin, bir proteine baglanmasidir. Bu baglanma
komplex biyokimyasal degisimlerin art arda gelmesiyle orta-
ya ¢itkmaktadir. Biyokimyasal degisimlerin ilerleme gosterdi-
gi donemde; glikasyonun ilerlemis tirtinlerinden(AGE: advan-
ced glycosylation end products) bahsedilir. Glukozun, protein-
lerin amino grublar: ile nonenzimatik glikasyonu iriinlerine
genel olarak AGE adi verilir. En taninmigi1 HbAic olan, genis
bir molekiil ailesi s6z konusudur. Glikasyon olay1 yashlikta
fizyolojik olarak olusur, fakat diabette ¢ok artar. AGE turin-
leri, proteinlerin yapisini ve fonksiyonlarini bozarlar. Yapisi
bozulmus proteinler, bazal membranlarin kalinlagsmasina,
proteinler arasinda capraz baglar yaratarak dokularin sert-
lesmesine yol acarlar. AGE’ler transmembran reseptorlere
baglanarak(RAGE) hiicre sinyalizasyonunda degisikliklere,
sonugcta hiicre fonksiyonunda bozukluklara yol acarlar.?
Proteinlerin glikasyon inhibitori olan Aminoguanidin’in hay-
vanlarda mikrovaskiiler komplikasyonlarin ortaya cikigini
onledigi gosterilmistir. Insanlarda ise, diabetik retinopatinin
progresyonunu azaltmakta, fakat anemiye yol agmaktadir.”
3- Protein Kinaz C (PKC) Aktivasyonu: Protein kinaz C,
diabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin patolojisinde
onemli bir rol oynamaktadir. Proteinkinaz C, genis bir en-
zim ailesidir fakat beta izoformu daha kapsamlidir. Kronik
hiperglisemi, diacylglycerol’un hiicredeki oranini artirmakta-
dir. GLUT-1 tasiyicilar ile vaskiiler hiicrelere taginan fazla
glukozun ¢ogu glikolizis ile metabolize olur.
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Glikolizisteki artig diacylglycerol(DAG) sentezini artirir. Di-
acylglycerol, basta beta izoformu olmak iizere protein kinaz
C aktivatorudir. Protein kinaz C'nin aktivasyonu, endotelin
gibi vazoaktif maddelerin ve ekstraselliiler matrixteki prote-
inlerin salimimimi artirir. Bu durum, bazal membranda ka-
linlagma, retina kan akimi ve vaskiiler permeabilitede bozul-
maya yol acar. Protein kinaz C beta inhibitorlerinin, makiila
6demini azalttig1 klinik ¢alismalarla gosterilmigtir.®®

4- Oksidatif Stres: Hiperglisemi, mitokondrilerin reaktif ok-
sijen sentezini uyarir. Bu reaktif oksijenlerin hiicrelere zarar-
I1 oldugu distiniilen ve oksidatif stres ad1 verilen etkileri var-
dir. Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GADPH),
poly (ADP-ribose) polymerase (PARP)'1n aktivasyonu yoluyla
reaktif oksijen tarafindan inhibe edilir. Bu inhibisyon, normal
glikoliz yolunun yavaslamasina ve glikoliz alt tirtinlerinin bi-
rikmesine yol agar.!® Stiperoksid anyonlarin asir1 tiretimi, gli-
kolitik GADPH enzimini inhibe eder. Bu durum normal glu-
koz metabolizmasini bloke ederek her biri endotelial lezyonla-
rin ilerlemesine katkida bulunan diacylglycérol (DAG),polyol,
AGE ve heksozamin’lerin birikimiyle sonuclanir.!!

5- Renin-Anjiotensin Sistemi Aktivasyonu: Diabetik reti-
nopati gelisiminde, renin-anjiotensin sisteminin iligkisini orta-
ya koyan bir¢ok kanmt vardir. Anjiotensin 1 ve anjiotensin 2
reseptorleride dahil olmak tizere, renin-anjiotensin sisteminin
biitin bilegenleri insanlarin ve kemirgenlerin okiiler dokula-
rinda tesbit edilmis ve diabet olgularinda gosterilmistir.'?3
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Anjiotensin II (AT II); Retina kapillerlerinin endotel hiicrele-
rinde VEGF’in yeni damar olusturma etkisini artirmaktadir.'*
Moravski ve ark.,’® Renin-anjiotensin sistem inhibitérlerinin
veya AT II reseptor blokerlerinin verilmesinin yenidogan si-
canlarda neovaskiilarizasyon gelisimini 6nledigini gostermis-
lerdir. Bu nedenle, Renin-anjiotensin sistem inhibitérlerinin
diabet tedavisinde yeri vardir ve dolayli olarak diabetik reti-
nopatinin progresyonunu yavaslatirlar.

6- Enflamasyon: Hafif derecede bir enflamasyon ve endo-
tel disfonksiyonu diabetik retinopatinin erken dénemlerinde
gozlenmigstir.’ Deneysel olusturulan diabet caligmalarinda,
diabetin baslangicindan kisa bir siire sonra, lokositlerin re-
tina dokularinda dagildiklar1 ve dizensiz bir sekilde retina
damar cidarlarina yapistiklar1 gosterilmistir.!'” Bu durum,
kan-retina bariyerinin bozulmasi, damarlarda perfiizyonun
olmamasi ve endotel hiicre 6limiiyle sonuc¢lanir.

Retina kapillerlerindeki l6kostaz, buralarda obstriiksiyona
sebep olabilmektedir.!8

7- VEGF Artis1: Hayvanlarda vitre icine Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) enjekte edildigi vakit, diabetik retino-
patinin erken dénem bulgularina benzer lezyonlar goriulmiis-
tur. Diabetin seyrinde hentiiz neovaskiilarizasyon gorilmeden
erken donemde retinadaki oranlarinin arttig tesbit edilmistir.
Ayrica, VEGF kapiller permeabiliteyi de artirmaktadir.1920

GLISEMININ KONTROLU

Diabetin tedavisi, 6zlinde diabetik retinopatinin tibbi tedavi-
sidir. Kan glukoz diizeyi kontroliiniin, diabetik retinopatinin
progresyonu tzerine olan olumlu etkisi, bircok ¢calismada or-
taya konmustur.2?2 Diabetes Control and Complications Tri-
al (DCCT) calismasinda; diabetik retinopatisi olmayan veya
hafif derecede nonproliferatif diabetik retinopatisi olan, tip 1
diabetli 1441 hasta rastgele secilerek, konvansiyonel ve in-
tensif insiulin tedavisiyle tedavi edilmislerdir.??> Konvansiyo-
nel tedavi; giinde bir yada iki kez insiilin enjeksiyonu, giinlik
kan-glukoz diizeyi kontroli, her ti¢ ayda bir HbAic 6l¢imiinden
ibaretti. Intensif tedavi ise; normal bir kan-glukoz diizeyi elde
etmek i¢in (aylik ol¢iimlerde HbA1 ¢ <%6.5) giinde en az ti¢ kez
insiilin enjeksiyonu veya insiilin pompasi, en az dort kez kan-
glukoz diizeyi kontrolu ve her ay hekim muayenesi idi. Bu ca-
lismanin ortalama takip siiresi ise 6.5 yildi.
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25- White NH, Sun W, Clearly PA, et al. Prolonged effect of intensive therapy
on the risk of retinopathy complications in patients with type 1 diabetes mel-
litus: 10 years after the Diabetes Control and Complications Trial. Arch Oph-
thalmol 2008; 26:1707-15.

DCCT Calismasinda; Ortalama HbAic seviyesi;intensif teda-
viye alinan grubta %7.2, konvansiyonel tedavi altindaki grub-
ta %9.4 idi.Intensif tedavi,diabetik retinopati goriilme oranim
%27, ilerlemesini %75 azaltti.Hafif derecede nonproliferatif
diabetik retinopatisi olan grubta ise,diabetik retinopatinin
ilerlemesi %54 azalmigti. Bu iyilesme, kan-glukoz diizeyi
normalin biraz tizerinde olsa bile bir siire daha stirmektedir.
EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and Complica-
tions) calismasi bu etkinin,DCCT c¢alismas1 sonlandirildiktan
sonra bile en az dort y1l daha devam ettigini gostermistir.?* Bu
yararlh tablonun siirmesi “Memory Glycemia” olarak nitelen-
dirilir. Zamanla azalsa da bu etki, bir siire daha devam eder.?
UKPDS Calismasi; UKPDS (UK Prospective Diabetes Study)
calismasi, tip 2 diabetlilerde, kiyaslanabilir sonuclar ortaya
koymustur. Bu ¢alismada, heniiz teshis edilmis tip 2 diabetli
3867 hasta rastgele iki gruba ayrilmigtir.

Birinci grub (intensif tedavi uygulanan) insiilin veya oral an-
tidiabetikle, ikinci grub (konvansiyonel tedavi uygulanan) sa-
dece diyetle tedavi edildi.
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Caligmanin sonuclar: ortalama 10 yillik bir izlemden sonra;
HbAI1 ¢ oraninda, ortalama %0.9 diisiis, mikrovaskiiler komp-
likasyonlarda %25, diabetik retinopatinin ilerlemesinde %21
azalmayi ortaya koymustur. Hem DCCT hem de UKPDS c¢a-
ligsmasi, kan-glukoz diizeyinin distk olmasinin yararl oldu-
gunu gostermistir.?’

ARTER BASINCI'NIN KONTROLU (ANTIHIPERTAN-
SIF TEDAVI)

Hipertansiyon tip 2 diabet hastalarinda c¢ok sik gorilir. 45
yas civarindaki tip 2 diabetli hastalarin %401, 75 yas civa-
rindakilerin %601 hipertansiyon hastasidir.2® UKPDS calis-
masi, disik arter basincinin diabetik retinopati prognozu
uzerine olumlu etkilerini ortaya koymustur. Bu ¢alismada,
ortalama arter basinc1 160-95 mmHg ve yaslar: 48-64 ara-
sinda olan 1148 hipertansiyon hastasi degerlendirilmistir.
Ortalama 7.5 yil siiren takip suresi sonunda,sistolik arter
basincinda 10 mmHg, diastolik arter basincinda 5 mmHglik
distisiin mikrovaskiiler komplikasyonlarin gorilmesini %37,
diabetik retinopati progresyonunu %34, 9 yilda gérme azal-
masini %47 oraninda 6nledigi gosterilmistir. Bu iyilesmenin,
makiila 6demi insidansinin azalmasina bagli oldugu sanil-
maktadir.? Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes
(ABCD Trial) ¢aligmasi; 5 yillik siirede hipertansiyonu kont-
rol altinda olan grubta, diabetik retinopati progresyonunun,
kontrol altinda olmayan gruba kiyasla daha yavas ilerledigini
ortaya koymustur.?® Eger hipertansiyon ve glisemi birlikte iyi
kontrol altinda tutulur ise mikrovaskiiler komplikasyonlar
HbAic’deki %1’lik disiis ile %21; sistolik arter basincindaki
10 mmHg’lik diigiis ile %11 oraninda azalmaktadir.?!
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EURODIAB calismasi, lisinopril'in 2 yil sonunda diabetik
retinopati progresyonunu %50 oraninda azalttigini ortaya
koymustur.3?
¢ Buna kargilik, renin-anjiotensin sistem inhibitori ve
placebo olarak bir diiiretigin etkisinin kiyaslandigi
ADVANCE calismasinin sonuclari, baglangic arter ba-
sinc1 ne olursa olsun, retinopati tizerine higbir etkisi
gozlenmedigi i¢in yaniltici kabul edilmektedir.3
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40-The effect of ruboxistaurin on visual loss in patients with moderately se-
vere to very severe nonproliferative diabetic retinopathy: initial results of the
Proteine Kinase C beta Inhibitor Diabetic Retinopathy Study (PKC-DRS) mul-
ticenter randomized clinical trial. Diabetes 2005;54:2188-97.
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41- Effect of ruboxistaurin in patients with diabetic macular edema: thirty-
month results of the randomized PKC-DMES clinical trial. Arch Ophthalmol
2007;125:318-24.

DISLiPIDEMI TEDAVISI

Diabetin makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlar: tizeri-
ne fenofibrate’in etkisini degerlendiren FIELD (Fenofibra-
te Intervention and Event Lowering in Diabetes) caligmasi;
fenofibrate’la tedavi edilen hastalarin fotokoagiilasyon tedavile-
rinin %30 azaldigini ortaya koymustur. Bugiine kadar diabetik
retinopati tizerine statinlerin higbir etkisi gosterilmemistir.343

PROTEIN KINAZ C'NIN 8 IZOFORM INHIBITORLERI
(RUBOXISTAURINE)

PKC-f’min spesifik bir inhibitéri olan ruboxistaurine (RBX),
bircok calismada denenmis ve yan etkisinin az oldugu tesbit
edilmistir. Oral yolla giinde tek doz alinmaktadir. Bu ilag-
la ilgili ilk ¢aligma, PKC-DRS (PKC-Diabetic Retinopathy
Study)’nin yaptig1 caligmadir.

Bu calismada,diabetik retinopatinin progresyonu tizerine,
plaseboya karsi ruboxistaurine (RBX)in ti¢ farkli dozunun
etkisi, PKC-DME (PKC-Diabetic Macular Edema)’nin yapti-
g1 ikinci calisgmada da makiilar 6demin progresyonu iizerine,
plaseboya karsi ayni1 dozlarda denenmisgtir.36:37

PKC-DRS’de; 32 mg/giin ruboxistaurine alan grubta, muh-
temelen makiila 6demi tizerine olan etkisi yiiziinden plase-
bo alan grubla karsilastirildiginda daha iyi géorme keskin-

ligi, PKC-DME calismasinda da oldugu gibi, makiila mer-
kezinde daha az 6dem ve fotokoagiilasyona daha az ihtiyac
gozlenmigtir.?%%

RENIN-ANJIOTENSIN SISTEMI INHIBITORLERI
Renin-Anjiotensin sisteminin inhibisyonu, diabetik retinopati
karsisinda arter basincinin diigsmesinin 6tesinde koruyucu bir
role sahiptir.

EURODIAB Controlled Trial of Lisinopril in insulin-depen-
dent Diabetes Mellitus (EUCLID) calismasi, 2 yil boyunca,
ACE inhibitori olan lisinopril kullanan tip 1 diabet hastala-
rinda proliferatif retinopatiye gidisi %80, diabetik retinopati
progresyonunu da %50 azalttigim1 gostermistir.*?

DIRECT (Diabetic Retinopathy Candesartan Trials)
Calismasi; 32 mg/gin Candesartan’in 5 yil boyunca nor-
motansif tipl diabetlilerde, diabetik retinopati insidansinda
%18 oraninda azalmayi,tip-2 diabetlilerde baslangi¢ diabe-
tik retinopati bulgularinda gerilemeyi sagladigi, fakat dia-
betik retinopati progresyonu iizerine etkisinin olmadigini
ortaya koymustur. 34

RASS (Renin-Angiotensin System Study) Calismasi;
enalapril ve losartan’in diabetik nefropati tizerine 6nleyici
etkileri olmamasina ragmen, diabetik retinopati progres-
yonunu arter basincindan bagimsiz olarak sirasiyla %65 ve
%70 oraninda azalttigini gostermistir.*

DiGER TEDAVI SECENEKLERI

Diabetik retinopatinin baslangi¢ evresinde bircok tedavi se-
cenekleri degerlendirilmistir. Diabetik retinopatinin progres-
yonu tzerine sorbinil gibi, aldoz rediiktaz inhibitorlerinin de
yararh bir etkisi gosterilmemistir.*6

Mikroanevrizmalarin olusumunu yavaslatan antiagre-
ganlarla (ticlopidine ve aspirin) ilgili iki ¢alisma vardir.
Ticlopidin’in etkisi sadece insiiline bagimli diabet hastala-
rinda gozlenmigtir.*748

Giinlik 650 mg. Aspirinin diabetik retinopatinin progresyonu
uzerine hicbir etkisinin olmadigi ETDRS tarafindan gosteril-
mistir. Bununla beraber, proliferatif diabetik retinopatide,
ozellikle kanama riski yoksa aspirinin sagliga zararl bir etki-
si mevcut degildir.*



Diabet Tedavisinin OFkiiler Komplikasyonlar Uzerine Etkisi

By two steps or more

Placebo 28/74 (38) References References
Enalapril 19/77 (25) 0.35 (0.14-0.85) 0.02
Losartan 15/72 (21) 0.30 (0.12-0.73) 0.008

By three steps or more

Placebo 21/74 (28) References References
Enalapril 15/77 (19) 0.41 (0.16-1.05) 0.06
Losartan 9/72 (12) 0¢21 (0.07-0.62) 0.005

45- Mauer M, Zinman B, Gardiner R, et al. Renal and retinal effects of enalapril and losartan in type 1 diabetes. N Engl J Med 2009;361:40-51.
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