DIABETIK RETINOPATI

Systemic Risc Factors in Diabetic Retinopathy

0z

Diabetik retinopatide zamaninda yapilan panretinal fotokoagiilasyon ve vitrektomi ile agir gérme kaybinin énlenebildigi
gosterilmistir. Ancak etkili tedavilere ragmen agir gérme kayiplar: ile kargilasilmas: da olasidir. Hiperglisemi, hipertansi-
yon, hiperlipidemi kontroliigibi ikincil koruyucu girisimler de agir retinopati komplikasyonlarina engel olma amaci iledne-
rilmektedir. Bu ¢alismanin amaci epidemiyolojik ve klinik ¢aligma sonuclarina gore sistemik risk faktorlerinin tedavisinin
diabetik retinopati seyrine faydasi olup olmayacaginin arastirilmasidir.
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ABSTRACT

Laser photocoagulation and vitrectomy surgery have been used successfully in treating severe visual loss from diabetic reti-
nopathy. Despite their effectiveness, however, severe visual loss stil develops. The need of secondary preventive approaches,
such as controlling hyperglicemia, hypertension and dyslipidemia prior to the development of severe complications have
been advocated.The purpose of his review is to examine recent findings from epidemiological studies and clinical trials re-
garding the efficacy of treatments for systemic risc factors in reducing of diabetic retinopathy.
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GLISEMIiK KONTROL

Kan glukoz diizeyinin diabetik retinopatiye etkisi iki-
onemli calisma grubunda incelenmistir;

1- The Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT).

2- The United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS).

Bu calisma gruplarinda tipl ve tip2 diabette yogun
glisemik kontroliin (kan glukoz ve glikolize hemoglo-
bin diizeyinin mimkiin oldugu kadar normale yakin
diizeyde tutulmasi) retinopati tizerine etkisi incelen-
migtir.’* Epidemiyolojik ¢alismalar arastirildiginda
Wisconsin Epidemyologic Study of Diabetic Reeti-
nopathy (WESDR) 10 yillik siire icerisinde glikolize
hemoglobin ile retinopati progresyonu ile arasinda
iliski saptamigtir.?

The Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT)

1441 olgu 6.5 sene diabetin tedavisinde yogunkan se-
ker diizeyi kontroli ile konvansiyonel diabet tedavisi-
ni instiline bagimh tip diabetes mellitusta (IDDM) er-
ken vaskiiler ve norolojik komplikasyolar: gelisimi ag1-
sindan kargilagtirmigtir. Baglangicta retinopati olup
olmamasina gore de iki gruba ayirmiglardir. DCCT
yogun tedavi grubunda daibetik retinopati baslama
olasiliginin konvansiyonel gruba gore %76 azaldigini,
mevcut diabetik retinopati progresyonunun %54 azal-
digini, laser gereksinimin ise %56 oraninda azaldigini
bildirmiglerdir. Diabetin erken doneminde yogun te-
davi ile retinopati insidans1 ve progresyonu azalirken
gec tedavi uygulananlarda ayni etki gézlenmemistir.
Ancak bu tedavide 2-3 kat fazla hipoglisemik ataklar
geligmigtir.'? PDR ve NPDR gelisimi %47 azalmigtir.*
Siki diabet kontrolii ile nonproliferatif diabetik reti-
nopatide gecici progresyon olabilir ancak uzun siirede
diabetik retinopati (makiila 6demi ve proliferatif has-
talik) progresyonu onlenir (Resim 1).%%

United Kingdom Prospective Diabetes Study

Calismada 3867 olgu 12 yil tip 2'de *Sulfonilure
(chlorpropamide, glibenclamide, glipizide) veya insi-
lin ile yogun tedavi ile *Konvansiyonel tedavi-dietin
diabetik retinopati progresyonu acgisindan etkisi kargi-
lagtirilmistir. Tedavinin bir kisminda ise yiksek kilolu
tip 2 diabetiklerde kullanilanmetformin (hipoglisemik
ataklar daha az) tedavisi uygulanmistir.! On iki yil
sonra yogun tedavi grubunda mikrovaskiiler degisim-
ler %21 ve lazer tedavigereksinimi %29 daha az olarak
saptanmistir. Retinopati olusturma acisindan 3 ajan
ile benzer sonuglar alinmis ancak chlorpropamide ile
laser gereksinim orani digerleri ile karsilastirildigin-
da azalmadig1 saptanmigtir.! Metformin ile riskin %32
daha azaldig1 saptanmistir.? Metformin ileri kilolu tip
2 diabet olgularinda tercih edilmesine ragmen sulfoni-
lutiere ilave edildiginde diabete bagli komplikasyonlar
(%96) ve mortalite (%60) artmaktadir.' UKPDS’e gire
glikolize hemoglobinin %1 dismesi %37 oraninda re-
tinopati gelisimini azaltir.® UKPDS ve DCCT HbA1C
icin hedef olarak %7.0 gostermislerdir.!

KAN BASINCI KONTROLU

Diabetik retinopati ve hipertansiyon arasi1 baglantiy:
inceleyen yayinlar degiskenlik gorstermektedir. Sis-
temik kan basincinin kontroli diabetik retinopatinin
baslamasini azalttigini ve mevcut retinopatininprog-
resyonunu yavaglattigina dair bir¢ok yayin mevcut-
tur (Tip 1 ve Tip 2 diabet),? Tip 1 diabette baslangicta
%17, 10 y1l sonra %25 oraninda hipertansiyon sap-
tanmakta, diabet siiresi, yiiksek glikolize hemoglobin,
proteiniiri ve erkek cinsiyet ile paralellik gostermek-
tedir.? Tip 2 diabette ise hipertansiyon prevalansi
%38-%68'dir (nondiabetiklerde 5. ve 6. dekadda %11
-%12.5),2 UKPDS retinopati ile birlikte sistolik kan ba-
sinc arasindaki baglantidan bahsetmis ve her 10 mm
Hg sistolik kan basincinda diismenin %13 mikrovas-
kiler komplikasyonu azalttigin1 vurgulamistir.

Resim 1a,b: Yirmi ii¢ yillik tip 1 diabet, HbAIC 9.5 diizensiz seker diizeyi (a), Tedavi ve metabolik kontrol sonrasu (b).



Ret-Vit 2012;20:0zel Sayi:45-49

Akar 47

Resim 2: On sekiz sene tip 1 diabete ilave diizensiz hipertansiyon.

WESDR ise tip 1 diabette diastolik kan basincinin
diabetik retinopatinin ilerlemesi acisindan gosterge
oldugunu vurgulamistir. Tip 2’de ise ne sistolik nede
diastolik kan basinc1 yiikselmesi ile diabetik retino-
pati aras1 baglanti saptanmamistir. Ancak yiiksek di-
astolik basinci olanlarda 4 sene sonra makiila 6dem
riskinin arttig1 saptanmistir.?

UKPDS tip 2 de siki kan basinci kontroli (ACE in-
hibitorleri ve beta bloker) ile gerceklestirilmig 7.5 yil
sonra siki tansiyon kontroli yapilmis olan grubta
retinopati riski %34 azalmisg, 9 yil sonra géorme kay-
b1 riski %47 azalmis olarak tesbit edilmigtir. Mikro-
vaskiiler komplikasyonlar1 azaltma agisindan ACE
inhibitorleri (captopril) ve beta blokerler (atenolol)
arasinda fark gozlenmemistir. Konvansiyonel gru-
ba gore %35 retina fotokoagiilasyon gereksiniminde
azalma saptanmistir. . Siki kan basinci kontroliniin
tip 2 diabetik retinopatide gorme kaybini 6nleyece-
gini bildirmislerdir.}? Calismalar degiskendir. Yakla-
sik 2/3’tinde (tip lve/veya tip 2) diabetik retinopati
ilediastolik basing, sistolik basin¢ veya her ikisinin
yiiksekligi ile arada baglant: tesbit edilmistir.?

Kan sekeri yiiksek olanlarda yiikselmis arteryel
basing diizeyinde retina kan akimi otoregiilasyonu
olamamaktadir. Hipertansiyon ayrica diabetik has-
talarin retina vaskiiler yapisinda endotelyal hasar
olusturmaktadir. Ayrica retina endotelinde gerilme
VEGF ve reseptorlerini artirmakta ve hepsi birlikte
retinopati progresyonuna yol agmaktadir (Resim 2).1:2

RENAL SENDROM VE DIiABETIK RETINOPATI

Calismalar proteiniiri veya mikroalbuminiiri ile re-
tinopati arasi1 baglanti gostermektedirler. Kronik hi-
perglisemi, yiksek HbA1C diizeyi, diabet siiresi ve
yiksek kan basincialbuminiiri ve retinopati i¢in risk
faktorleridir. WESDR calisma grubuna goére 10 yil-
dan eski Tip 1 DM ve PDR olanlardaproteiniiri olma
olasiligr %50’dir. Tip 1 DM’lu veyogun proteiniirio-
landa diabetik makiila 6demi orani %95°dir.2

Enteresan gekilde dialize giren olgularda retinopati
stabildir, muhtemelen 6ncesinde yogun laser tedavisi
gormiis olmasina baglanabilir. Renal yetersizlik tab-
losunda hemostatik anormallik vitreus i¢i hemoraji-
ye neden olabilmektedir.?

LiPIDLERIN KONTROLU

Diabetik olgularda yiiksek trigliserid velipid diizeyi-
nin makiulada eksudalara neden olacagi bilinmekte-
dir.! WESDR yiiksek total serum kolesterol diizeyinin
insiilin alan genc ve erigkin tip diabetlilerde retinada
sert eksudalarla birlikte oldugunu ancak tip 2’de bag-
lantili bulunamadigini bildirmiglerdir.?

ETDR yiiksek diizeyde serum lipidleri (trigliserid,
diisiik ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein) mevcudiye-
tinde makiilada eksuda gelisim riskinde artma gor-
mede azalma bildirmislerdir.}? Orta derecede gorme
kayb1 ve serteksudalarin parsiyel regresyonu yiiksek
lipid diizeyini diisiirmekle mimkindiir (Resim 3).1:2

Resim 3a,b: Otuz sene tip2 diabet HbA1C 8.0 Total kolesterol yiiksek (a), Kolesterol diizeyinin normal diizeye diigiiriilmesi ve tedavi sonrast (b).
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Resim 4a,b: Tip 1 diabet 20 sene, diizensiz seker diizeyi, gebeligin 4. ayinda gérme azalmast baslamis. sag goz (a), sol goz (b)

Fenofibrate ile laser tedavi gereksinimi plaseboya
gore %34 azaldig, fenofibrate ve simvastatin birlikte
kullanildiginda retinopati progresyonu 4 yilda yan-
lizca simvastatin kullanilmasi ile karsilastirildiginda
%40azaldig: bildirilmektedir.”®

DIABETIN SURESI

Diabetik retinopati progresyonun major belirleyicisi
diabetin stiresi ile birlikte hipergliseminin diizeyidir.
Retinopati ortaya giktiktan sonra siire daha 6nemsiz
olup hiperglisemi 6nemli faktor olarak kalmaktadir.

Diabetik retinopatinin 13 yasindan once goriilme-
si seyrektir. Tan1 kondugunda retinopatisi olmayan
Tip 1 diabettediatik retinopati gelisim olasilig1 7 sene
sonra %50, 17-50sene sonra %90’dir. 26-50 sene son-
ra proliferatif diabetik retinopati gelisme olasilig
%26 dir (Palmberg).

Wisconsin Epidemiological Study Of Diabetic Re-
tinopathy calisma grubu tip 1 diabette retinopati
gelisme olasiligini 5 yildan genc¢ diyabeti olanlar-
da%17, 15 yildan yasgh diyabeti olanlarda %95 ola-
rak saptamistir.

10 yildan geng diabeti olanlarda proliferatif diabetik
retinopati olasiligr %1.2, 35 seneden yagh diabette
ise %67°dir. Tip 2 diabetes mellitusu olanlarda 4 sene
sonra retinopati olasilig1 %34’dir.>*

EKZERSIZ VE DIABETIK RETINOPATI

Diabetli hastalarda ekzersiz direkt veya indirekt me-
kanizma ile diabetik komplikasyonlar: azaltmada po-
zitif etki gostermektedir.

Aerobik ekzersizler diabetik hastalarda kardiovaskii-
ler fonksiyonlar1 diizenler, HDL’i yiikseltir, insilin
duyarlhiligini artirir ve kan glikoz diizeyini uygun se-
viyeye getirir. Ileri donem diabetik retinopati tablosu
oldugunda fiziksel ekzersizleri retinopati ve vizyon
acisindan olumsuz etki gosterebilir.

Fiziksel ekzersizlerin potansiyel riskleri hipoglisemi,
hiperglisemi, ketoz, kardiak iskemi ve proliferatif re-
tinopati komplikasyonlarin siddetlenmistir.

PDRli olgular anaerobik egzersizlerden kaginmalidir
(uzanma, izometrik kontraksiyon, valsalva tipi ma-
nevra, jogging, agir kaldirma).?

GEBELIK VE DIABETIK RETINOPATI

Hamilelik siiresince retinopati ilerleyebilir, ancak bu
gecici bir progresyondur. Neden tam bilinmesede ha-
milelik siiresince retinal hemodinamik degismekte ve
progesteron intraokiler VEGF’i artirmaktadir. Reti-
nopati progresyonu acgisindan risk faktorleri baseline
retinopati ciddiyeti, glisemik kontrol, diabetin stresi
ve konkomitan hipertansiyondur.

DCCT e gore baseline glisemik kontrolu kéti HbA1C
yiksekliginde ilk trimestrde retinopati sidetlenecek-
tir. Baseline modere NPDR mevcut ise %29, hafif
NPDR mevcut ise %6.3 PDR gelisecektir (Resim 4).2

ANTIKOAGULANLAR VE TROMBOLIZIS

Diabetik hastalarda aspirin kullanimi artmis bir he-
moraji riski ve retinopati progresyonu ve makiila 6de-
mi yaratmamaktadir.?
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SIGARA VE DIiABETIK RETINOPATI

Sigara kardiovaskiiler hastaliklar acisindan risk fak-
toridir. Ayrica tip 1 ve tip 2 diabetik hastalarda al-
buminiiri proteiniiriye degisebilmesinde ve nefropati
olusturmasinda risk faktoridir. Kan basinci artigi
ile nefropati gelisebilirancak otonom noéropati gelis-
mez. Sigaranin diabetik retinopatiye etkisi tam bilin-
memektedir. WESDR 4-10 yil takip stiresi sonunda
sigara ve alkoliinuzun stirede bir risk faktori olmadi-
gin1 bildirmigtir.?3

ANEMININ ETKiSi

Anemi ile birlikte diabetik retinopatinin ilerledigine
dair yayinlar mevcuttur. Distiikk hemoglobin diizeyi
olanlarin retinopatinin progresyonu agisindan yik-
sek hemoglobin diizeyi olanlara gore 5 kere fazla risk
altinda oldugu bildirilmistir.?

SONUC

Diabetik retinopatiye baglh korliik biiyiik 6l¢tide 6nle-
nebilir. Diabetes mellitus sistemik bir hastalik oldu-
gu icinhayat boyu rutin retina muayenesi ile birlik-
tediabetik retinopatinin gelisimine, progresyonuna
neden olacak konkomitan sistemik hastaliklarin da
tedavisini gerektirir.

e Glukoz tolerans testinin bozuk oldugu tip 2 dia-
bette fiziksel aktivite ve kilo verme primer koruyucu
etki gosterir.

e Tleri tip retinopatisi olanda belirli ekzersizler vit-
reus hemorajisine yol acabilir.

e Agir diabet tablosunda bobrekler etkilenmistir,
renal sistemin etkilenmis olmasi ve tedavisi retino-
pati progresyonuna neden olur

¢ TIkincil koruyucu medikal girisimler (kan sekeri,
kan basinci kontrolii) retinopati insidans ve retinopa-
ti progresyonunu onler.

e Aldoz reduktaz inhibitorlerinin onleyici etkileri
bulunamamas.

e Aspirinin etkisi saptanamamis (anjina hikayesi,
inme, gecici iskemik atak, periferik vaskiiler hasta-
liklar) -vitreus hemorajisini artirmamaktadar.

¢ Anemi diabetik retinopatiyi arttirabilir.
e Sigaranin kesilmelidir.

e Protein kinaz C inhibitorleri,Vaskiiler endotelyal
growth faktor inhibitorleri, vitamin E, streroidler
metalloproteinaz DR insidans progresyonu o6nleyici
tedavi olarak arastirilmaktadir.

e Serum lipidlerinin yiksekligi makiila eksudasina
ve makiila 6demine yol acar .Lipidlerin disturilmesi,
protein kinaz C inhibitorleri faydali olabilmektedir.

e Gebelik siiresince progresyon olabilecegi icin dia-
betik retinopati iyi moniterize edilmelidir.
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