
Diabetik retinopatinin glukoz kontrolü,
laser tedavisi ve vitrektomi tedavilerinin
kombine kullanýmý ile baþarýlý tedavisi modern
oftalmolojinin göze çarpan baþarýlarýndan biri
olarak gösterilebilir. Ciddi bir retinopati
geliþmeden önce baþlayan ve tekrarlayan
muayeneler, maküler ödem ve/veya
neovaskularizasyon geliþtiðinde yapýlan uygun
tedaviler ile ciddi görme kaybý riski %5'in
altýndadýr. Bu gerçeðe raðmen, geliþmiþ
ülkelerde bile diabetik retinopati yeni
körlüklerin nedenleri arasýnda ilk sýrada yer
almaktadýr. 

Epidemiyoloji
Diabetik nefropati, nöropati,

kardiyovasküler hastalýk ve felç gibi ciddi
komplikasyonlara sahip olan diabetin en
önemli ve özellikle de çalýþan genç yaþtaki
insanlarda körlüðe neden olabilen
komplikasyonu diabetik retinopatidir. Diabetik
retinopati, diabetik komplikasyonlara sahip
hastalarin yaklaþýk %49'unda görülmektedir1.

Bu oran Amerika Birleþik Devletlerinde %47,
geliþmiþ Avrupa ülkelerinde %39'dur. Bununla
birlikte diabetin süresi arttýkça retinopati
prevelansý da artmaktadýr. Beþ yýldan daha az
süre ile Tip 1 diabete sahip hastalarda
retinopati prevelansý %17 iken bu oran 15 yýl
ve daha fazla diabetli hastalarda %97.5‘lere
varmaktadýr2. Tip 2 diabetli hastalarda ise
insülin kullanan grupta retinopati prevalansý 15
yýldan sonra %80'lerin üzerine çýkmaktadýr3. 

Diabetik Makula Ödemi
Maküler ödem, nonproliferatif diabetik

retinopatinin önemli bir bulgusu olup, diabetik
hastalarda legal körlüklerin önde gelen
nedenlerinden birini oluþturmaktadýr.
Günümüzde göze çarpan konu diabetik
retinopati ve diabetik maküler ödemde
standart tedavinin yetersizliðidir. Glisemik ve
kan basýncý kontrolüne raðmen, pek çok
diabetik hastada görmeyi ciddi olarak tehdit
eden diabetik retinopati ve diabetik maküler
ödem geliþmektedir. Mevcut tedavi (fotokoagü-
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lasyon) geç dönemde merkezi görmeyi
korumayý amaçlamaktadýr (Resim1). Fokal/
grid fotokoagülasyonun diabetik makuler ödem
tedavisinde etkisi sýnýrlý olmakla birlikte, The
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) grubunun sonuçlarýna bakýldýðýnda
fokal fotokoagülasyonun orta derece görme
kaybý riskini azaltmada etkili olduðu ve
persistan makula ödemi sýklýðýný azalttýðý
bildirilmiþtir. Bu çalýþmada çok az miktarda
görme alaný kaybý geliþtiði ve makulanýn
merkezini tehdit eden makuler ödemli
vakalarda fokal tedavinin yararlý olduðu
belirtilmiþtir4. Yinede makulada subfoveal
membran geliþimi, foveal yanýk, lens yanýðý
gibi komplikasyonlarýn geliþebileceði akýlda
tutulmalýdýr.

Yazýnýn bundan sonraki bölümünde
diabetik makula ödeminde medikal tedavinin
yeri var mý, günümüzdeki çaliþmalar ve
beklentiler nelerdir, yakýn gelecekte neler
yapýlabilir gibi sorulara cevap aranmaya
çalýþýlacaktýr.

Diabetik makula ödem
tedavisi üzerindeki çalýþ-
malar 1970 ve 1990 yýllarý
arasýnda laser tedavisi ve
aldoz reduktaz inhibitorleri
uzerinde yoðunlaþmýþtýr.
1990'lardan sonra çalýþ-
malar nonenzimatik glikozi-
lasyon, büyüme faktörleri
ve protein kinaz C inhibi-
torleri üzerine yönelmiþtir.

Günümüzde diabetik
makula ödeminde medikal
tedavinin hedefinin þu
faktörler üzerine olduðunu
söylemek doðru olacaktýr:

1. Hiperglisemi
2. Polyol yolu
3. Nonenzimatik Glikozilasyon
4. Büyüme faktörleri
5. Protein Kinaz C
6. Diðer faktörler (Hipertansiyon,

hiperlipidemi, hiperkoagülabilite)
Hiperglisemi kontrolünün diabetik

komplikasyonlarda azalmaya yol açtýðý, insülin
baðýmlý diabetik hastalarda yoðun insülin
tedavisinin diabetik retinopati baþlamasýný
geciktirdiði ve/veya var olan retinopatinin
progresyonunu yavaþlattýðý bilinmektedir5. Tip
2 diabetli hastalarda sýký kan glükoz
kontrolünün, mikrovasküler komplikasyonlarda
azalmaya yol açtýðý bildirilmiþtir6. Hiperglisemi
kontrolünün diabetik retinopati progresyonu
üzerine etkisinin bildirildiði geniþ kapsamlý
çalýþmalardan bir tanesi; The Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT) grup
tarafindan insülin baðýmlý 1441 hasta üzerinde
gerçekleþtirilen çalýþmadýr7. Bu çalýþma
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grubunun sonuçlarýna bakýldýðýnda intensif
insülin tedavisinin (günde en az 3 kez
enjeksiyon veya pompa ile) retinopati
progresyonunu azalttýðý, 3.5 yýlýn ötesindeki
takiplerde progresyon riskinin konvansiyonel
tedavi(günde 1 veya 2 kez insülin) alan gruba
gore 5 kat daha düþük olduðu gösterilmiþtir. 

Diabetik retinopati geliþiminde rol oynayan
enzimatik mekanizmalardan biri polyol yolu
(sorbitol yolu)'dur. Glükoz, aldoz reduktaz
enzimi ile sorbitole dönüþür. Normal kan þekeri
deðerlerinde bu yol çok az aktivite gösterir
veya hiçbir aktivite göstermez. Kan glükoz
deðerlerinin yükseldiði dönemlerde aldoz
redüktaz enzimi glükoz için heksokinaz enzimi
ile yarýþýr. Bu enzimatik reaksiyon sonucu
oluþan sorbitol hücre dýþýna kolay bir þekilde
difüze olamaz ve intrasellüler konsantrasyonu
artar. Ýntraselluler sorbitol birikimi hücre içi
elektrolit imbalansý, Na-K ATPaz bozukluðuna
yol açar. Bu proçesleri bazal membran
kalýnlaþmasý doðal olarakta hücre ölümü izler.
Bu durum diabetik retinopatinin geliþiminde rol
oynar. Bu reaksiyonlarýn lens epitel
hücrelerinde görülmesi de diabetik katarakt ile
sonuçlanýr. Bu mekanizmanýn aldoz redüktaz
enzimi üzerinde olmasý, araþtýrmacýlarý aldoz
redüktaz inhibitorlerine yöneltmiþtir. Aldoz
redüktaz inhibitörleri yaklaþýk 20 yýlýn üzerinde
bir süredir çalýþýlmakta olmasýna raðmen
sonuclar çeliþkilidir8-11. Bu konuda Sorbinil
Retinopathy Trial Research Group tarafýndan
bir aldoz redüktaz inhibitörü olan sorbinil ile
yapýlan çalýþma örnek verilebilir. Oral sorbinil
ve plasebo alan insülin baðýmlý diabetlilerde en
az 30 aylýk takiplerde sorbinil'in diabetik
retinopati geliþimi ve prgresyonunu
önlemediði, sadece sorbinil alan grupta
mikroanevrizma sayýsýnýn plasebo alan gruba
göre hafifçe daha az olduðu bildirilmiþtir8.

Diabetik retinopatinin tedavisinde bu tür
ilaçlarýn etkinliðini tanýmlamak için daha uzun
süreli çalýþmalarýn ve daha güçlü inhibitorlerin
gerekli olduðunu söylemek mantýklý olacaktýr. 

Nonenzimatik glikolizasyon; intrasellüler
proteinlerin nonenzimatik glikolizasyonu ve
sonucunda oluþan ileri glikolizasyon son
ürünlerin (AGEP) diabetik retinopatiye neden
olmasý sürecini içerir. AGEP inhibitörlerinin
enzimatik olmayan glikolizasyonunu
engelleyerek AGEP ürünlerinin düzeyini
düþürdüðünü bildiren çalýþmalar olmakla
birlikte, bu inhibitörler halen günümüzde
incelenmektedir 12,13. 

Growth faktörler adý altýndaki grupta;
growth hormon(GH), basic fibroblast growth
factor(bFGF), Insülin like GF-1(IGF-1),
Vasküler endotelyal growth factor (VEGF) yer
almaktadýr. Growth hormonun diabetik
vasküler komplikasyonlarýn geliþimi ve
progresyonunda rol oynadýðý bilinmektedir.
Pituiter glandin postpartum hemorajik
nekrozu(pituiter apopleksi) geliþen kadýnlarda
diabetik retinopatide iyýleþme görülmesi ve
bazý çalýþmalarda growth hormon eksikliðinin
retinopati karsisinda biraz koruyucu rolü
olduðunun gösterilmesi bu konuyu gündeme
getirmiþtir14. Growth hormonun biyolojik
etkilerinin azaltýlmasýnýn retinopati ve diðer
diabet komplikasyonlarýný olumlu etkileyebile-
ceði düþüncesi, konunun growth hormon
antagonistleri üzerine yoðunlaþmasýna neden
olmuþtur. Son yýllarda yapýlan küçük kapsamlý
çalýþmalarin sonuçlarý çeliþkili olup, daha
kapsamlý çalýþmalar devam etmektedir15.
Growth hormon antagonisti olan pegvisomant
ile yapýlan çalýþmada diabetik retinal
neovaskularizasyonda regresyon gösterile-
memiþtir15. 
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Basic FGF’ün hücre plazma membran dýþ
yüzeylerindeki reseptörlere baðlanarak
mitojenik etki oluþturduðu ve hücre proliferas-
yonunu stimüle ettiði bilinmektedir16,17.
Proliferatif diabetik retinopatili vitrektomi
geçirmiþ insanlardan alýnan vitreus
örneklerinde, nonneovasküler hastalýða sahip
vitrektomi geçirmiþ olanlarýn vitreus örnekleri
ile karþýlaþtýrýldýðýnda bFGF düzeylerinin daha
yüksek olduðu bildirilmiþtir18. Diabetik
retinopatili hastalardan cerrahi olarak eksize
edilen mebranlarda yapýlan immünosito-
kimyasal çalýþmalarýn ortak özelliði vasküler
endotelyal growth faktörün(VEGF) gösterilmiþ
olmasýdýr19,20. Günümüzde retina ve koroid
hastalýklarýnda en yaygýn olarak araþtýrýlan
anjiojenik faktör VEGF'dir. Normal embriyonik
damar geliþiminde ve doku tamirinde çok
önemli olan anjiyogenez, diabetik retinopati de
dahil olmak üzere pekçok hastalýðýn
patojenezinde rol oynamaktadýr21. VEGF
damar permeabilitesini arttýran bir faktör olarak
ilk bulunduðundan diðer ismi vasküler
permeabilite faktörüdür. Bu sebepten dolayý
diabetik maküler ödemden sorumlu olduðu
iddia edilmiþtir22. Diabetik makula ödemli
hastalarýn vitreuslarýnda VEGF ve Angiotensin
II düzeylerinin, diabetik olmayan hastalara
göre daha yüksek olduðu bildirilmiþtir23. VEGF,
iskeminin etkisi ile regüle olur, dokularda
neovaskularizasyon ve permeabiliteden
sorumludur. Temel retinal anjiojenik faktör
olarak kabul edilen VEGF'nin etkisini
azaltabilmek için günümüzde anti-VEGF
antikorlarý veya antisense DNA teknolojisi veya
hücre membran reseptorüne baðlandýktan
sonra VEGF'nin etkisini bloke etmek için küçük
moleküllerin kullanýmý ile ilgili çalýþmalar
yapýlmaktadýr. Bu çalýþmalar diabetik retinopati
ve yaþa baðlý makula dejenerasyonu üzerine

olup halen devam etmektedir. Bu kaskadda
asýl önemli postreseptörel durum, protein kinaz
C (PKC)'nin ß-isoformunun aktivasyonudur24.
PKC, hücre membran reseptörlerine growth
faktörlerin baðlanmasýný takiben VEGF ile
aktive olur. Bu yüzden VEGF'nin retinal
neovaskularizasyon ve makuler ödemde kan-
retina bariyerinin bozulmasýndaki etkilerinde
rol oynayan önemli bir mediator olarak
gösterilebilir. 

Serin-Threonin kinaz grubundan olan
protein kinaz C, adenozin trifosfatazdan
trifosfat grubunun transferini kataliz ederek
hücre içi sinyalizasyonda önemli rol oynar.
Kontrol edilemeyen diabetlilerde, kronik
hiperglisemi sellüler diaçilgliserolün artýþýna
neden olur. Bu durum PKC isoformlarýný aktive
eder. PKC- ßI ve ßII isoformlarý retina25 ve
beyinde bulunur. PKC- ß isoformlarýnýn erken
hiperglisemiye baðlý mikrovasküler hasarda
önemli rol oynadýðý, ayrýca VEGF'e baðlý
neovaskularizasyonun ve vasküler permeabi-
lite artýþýnýn PKC aracýlýðý ile olduðu düþünül-
mektedir. PKC aktivasyonunun damarlardaki
etkileri þöyle sýralanabilir; endotelyal hücre
aktivasyonu ve proliferasyonu, permeabilite
artýþý, lökosit adezyonu, düz kas hücrelerinin
kontraksiyonu ve büyümesi, TGF- ß, VEGF ve
endotelin sentezi, bazal membran/
ekstrasellüler matriks protein sentezinde artýþ
ve anjiyogenez26 . PKC- ß inhibisyonun
diabete baðlý glomerüler filtrasyon hýzýný,
albumin atýlým hýzýný ve retina dolaþým
zamanýný düzelttiði ratlarda gösterilmiþtir27.
Selektif PKC- ß inhibitorü olan LY333531'nin
PKC aktivitesini düþürdüðü ve vasküler
permeabilite artiþýný azalttýðý bildirilmiþtir.
Deneysel retinal ven týkanýklýðý gercekleþtirilen
domuz modelinde de 12 hafta sonra neovas-
külarizasyon (preretinal ve optik sinir baþý)
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geliþim skorlarýnýn PKC- ß inhibitoru alan
hayvanlarda daha düþük olduðu bulun-
muþtur28. 

Diabetli hastalarda ise LY333531 ile
yapýlan geniþ serili faz 1 çalýþmalarý
günümüzde devam etmekte olup, bu inhibitor
ile retina dolaþým zamaný ve retina kan akýmý
deðerlendirilmektedir. Tip 1 ve Tip 2 hafif
nonproliferatif diabetik retinopatili 29 hastada
yapýlan randomize, çift kör çalýþmada 30 gün
sonunda LY333531'in iyi tolere edildiði ve
retinal dolaþým zamanýný düzelttiði gösteril-
miþtir29. Bu çalýþmada kan glükoz ve HbA1C
deðerlerinde deðiþiklik olmadýðý, yan etkinin az
olduðu bildirilmiþtir.

Diabetik makula ödeminde rol oynayan
hipertansiyon, hiperlipidemi ve hiperko-
agülabilite gibi faktörler ise hiperglisemi gibi
kontrol edilebilir faktörlerdir. Kan basýncýnýn
160/94 mmHg'dan 144/82 mmHg'ya düþürül-
mesi mikrovasküler riski(retinal fotokoa-
gülasyon gerekliliði) %37, sýký kan basýncý
kontrolü ise görme kaybýný %47 azalt-
maktadýr30.

Diabetik makula ödeminde gelecekte neler
yapýlabilir sorusuna cevap vermek kolay
olmamakla birlikte hiperglisemi dýþýndaki
faktörler, apoptosisin rolü ve pankreas/ada
hücre transplantasyonu çalýþmalarý gelecekte
bu soruya cevap vermeye çalýþacaktýr.
Bugünün gerçeklerinde ise yukarýda sayýlan
kontrol edilebilir faktörlere önem vermek,
rezistan olgularda steroidlerin kullanýmý ve
önümüzdeki birkaç yýl içinde çýkacak yeni
ilaçlarý beklemek mantýklý görünmektedir.
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