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GÝRÝÞ

Diabet, dünyada görülme sýklýðý giderek artan,
yarattýðý aðýr mikrovasküler hasar sonucu oluþan
morbidite ve mortalite nedeniyle üzerinde yoðun çalýþma
yapýlan bir hastalýktýr. Diabetik retinopati, çalýþan
nüfusta körlüðün en önde gelen nedenidir. Diabetik
retinopatinin ortaya çýkmasýný engelleme, þiddetini
azaltma ve yaratacaðý hasarý önleme yönünden bilimsel
çalýþmalar tüm hýzýyla sürmektedir. 

Diabetik retinada saptanan biyokimyasal
deðiþiklikler þunlardýr:1-3 artmýþ oksidatif stres, protein
kinaz C aktivasyonu, nonenzimatik glikolizasyon, polyol
yolu, artmýþ nitrik oksit. Þekilde diabetik makula
ödeminin ve proliferatif diabetik retinopatinin
patogenezi özetlenmiþtir.
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A. SSistemik Faktörlerin Kontrolü
1. GGlisemik Kontrol

Metabolik durumun kontrolü, diabetin mikro-
vasküler komplikasyonlarýnýn önlenmesinde mutlak
gereklidir. Glisemik kontrolün en önemli
göstergelerinden birisi HbA1c'dir. Normal deðer %3-6
arasýndadýr. Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT)4, 10 yýldan kýsa süreli diabetik olan ve çalýþma
baþlangýcýnda 30 yaþýn altýnda olan 1441 hastada
gerçekleþtirilmiþtir. DCTT'nin sonuçlarýna göre, intensif
tedavi ile glisemi kontrolü, konvansiyonel tedaviye göre

daha baþarýlý olup, retinopati sýklýðýný ve þiddetini olumlu
yönde etkilemektedir. Nitekim, konvansiyonel tedavide
HbA1c ortalama %9.1 iken, bu oran intensif tedavide
%7.2'dir. Her %10'luk HbA1c düþüþü retinopatinin
ilerleme riskini %35-40 azaltýr. United Kingdom
Prospective Diabetes Study Group (UKPDS)5,6 ise tip 2
diabette, sýký glisemi kontrolünün, yeni taný almýþ 5102
hastada, retinopati olasýlýðýný belirgin þekilde azalttýðýný
göstermiþtir. UKPDS'te her %1'lik HbA1c düþüþü ile
mikrovasküler komplikasyonlarýn %35 oranýnda azaldýðý
ortaya konulmuþtur. Amerikan Diabet Cemiyeti, HbA1c '
nin % 7'nin altýnda, açlýk kan glukoz düzeyinin de 110
mg/dl'nin altýnda olmasýný önermektedir.7

2. KKan BBasýncý Kontrolü

Diabetik retinopatinin progresyonunda ve diabetik
maküler ödemin insidansýnda yükselmenin, yüksek
diastolik basýnçla ilgili olduðu bilinmektedir.8 Önerilen,
kan basýncý düzeyi 130/85 mmHg'nin altýdýr.

Avrupa'da 354 hastada multisentrik olarak insüline-
baðlý diabetik olgularda Lisinopril (ACE inhibitörü)
kullanýmý ile retinopati ilerlemesi arasýndaki iliþki
araþtýrýlmýþtýr (EURODIAB)9. Hastalar hipertansif
olmayýp, %85'i normoalbuminemik, %15'i ise
mikroalbuminemiktir. 24 aylýk takip sonrasý, retinopati
progresyonunda %73 oranýnda risk azalmasý,
proliferatif evreye geçiþte %82 oranýnda risk azalmasý
saptanmýþtýr. ACE inhibitörlerinin sadece hipertansiyonu
kontrol altýna alarak mý retinopati üzerinde olumlu etki
ettiði, yoksa direkt etkilerinin de olup olmadýðý halen
belirsizdir.

3. DDislipidemik Kontrol

Özellikle, kötü glisemik kontrolü olan hastalarda
total kolesterol, LDL ve trigliserid düzeyleri genellikle
artmýþ, HDL düzeyleri ise düþmüþtür. ETDRS te10 , total
kolesterol seviyesi 240 mg/dl'nin üzerinde olan
hastalarda, sert eksuda görülme olasýlýðý 200 mg/dl 'nin
altýnda total kolesterol düzeyi olan hastalara göre 2 kat
daha fazladýr. Simvastatin gibi lipid düþürücü ajanlarýn
retinopati üzerine etkili olabileceði düþünülmektedir.
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B. PProtein KKinaz CC ÝÝnhibitörleri ((PKC ÝÝnhibitörleri)11

Þekilden görüleceði gibi PKC, retinopati
patogenezinde kilit rol oynar. PKC, retina damar
duvarýna etkilidir. Düz kas kontraktilitesini deðiþtirir,
sitokinleri etkiler ve bazal membran protein sentezini
arttýrýr. Böylece endotel geçirgenliði artar ve
anjiyogenezis uyarýlýr. Halen, parsiyel seçici kinaz
blokörü olan PKC 412 (N-benzoylstaurosporine,
Novartis-Pharma) ve seçici protein kinaz c inhibitörü
olan Ruboxistaurin (Lilly) in diabetik retinopati üzerine
olan etkileri araþtýrýlmaktadýr. Ruboxistaurin, PKC ß1-
ß2'nin seçici blokörüdür. Daha önce lazer tedavisi
olmamýþ, hafif-orta düzeyde nonproliferatif diabetik
retinopatisi olan hastalar seçilerek en az 2.5 yýl
izlenmiþtir. Makula ödeminde gerileme veya yavaþlama
olup olmadýðý araþtýrýlmýþtýr. Sadece, iyi glisemik
kontrolü olan hastalarda makula ödemi üzerine olumlu
etkisi vardýr. Yoksa, lazer uygulama ihtiyacýnda
azalmaya neden olmamýþtýr. Halen, yeni çalýþmalar
sürmektedir.

C. VVEGF ÝÝnhibitörleri
1. AAnti-VVEGF Ajanlarý2,13-115

VEGF, ilk kez 1983'te izole edilerek, vasküler
permeabilite faktörü olarak tanýmlanmýþtýr. 46kDa
homodimer bir glikoproteindir. VEGF, 121,165,189 ve
206 aminoasitten oluþan 4 peptidlik bir ailedir. Retinal
endotel hücrelerinde, diðer endotel hücrelerine göre
daha yüksek sayýda VEGF reseptörü vardýr. VEGF
vasküler endotel hücrelerindeki özgül reseptörlere
baðlanarak vasküler geçirgenliði arttýrýr. Sinyal
proteinler fosforilasyona uðrar, protein kinaz C-ß
aktivasyonu olur. VEGF, vazopermeabiliteyi arttýrdýðý gibi
ayný zamanda anjiogenezisi de uyarýr. Halen 2 preparat
üzerinde çalýþmalar yoðun olarak sürmektedir. 

a- Pegabtanib sodium ( Macugen-Eyetech-Pfizer) .

Aptamerdir. VEGF 165 izomerine etkilidir. Selektiftir.
Macugen, diabetik maküler ödemde denenmektedir. 0.3
mg olarak intravitreal olarak uygulanmaktadýr. OCT'de
makula kalýnlýðýnda bariz incelmeye yol açtýðý
gösterilmiþtir. Önümüzdeki 1-2 yýl içinde piyasaya
çýkacaktýr.

b- Rhu-Fab (Lucentis-Genentech-Novartis) Pan
VEGF inhibitörüdür.

2. ÝÝntravitreal KKortikosteroid UUygulanýmý6,17

Intravitreal steroidler 3 yolla makula ödemi
üzerinde etkilidir:

1. VEGF inhibisyonu
2. Antienflamatuar etki
3. Endotel hücrelerinin sýký baðlantýlarýný iyileþtirir
Hala güncel olarak uygulanan 3 tip steroid

mevcuttur.
a) Ýntravitreal triamsinolon asetonid
b) Fluosinolon implant
c) Biodegradbl daksametazon
a) ÝÝntravitreal TTriamsinolon AAsetonid Uygulanýmý

Steroidlerin sistemik kullanýmý ile aðýr ve ciddi
sistemik komplikasyonlarýn oluþabilmesi, lokal
uygulama seçeneklerinin araþtýrýlmasýna yol açmýþtýr.
McQueen ve arkadaþlarý18, tavþanlarda 1 mg olarak
intravitreal uygulanan triamsinolonun klinik muayenede,
ERG'de ve elektron mikroskopik incelemede bir toksisite
oluþturmadýðýný göstermiþlerdir. 

Martidis ve ark.19 en az 2 kez lazer tedavisi
uygulanmasýna raðmen baþarý elde edilememiþ 16
makula ödemli diabetik olguya 4 mg intravitreal
triamsinolon enjekte etmiþ ve OCT'de 1. ayda (%55) , 3.
ayda (%57.5) ve 6. ayda (%38) makula kalýnlýðýnda
azalma belirlemiþlerdir. Görme keskinliði ise 1. ayda 2.4
Snellen sýrasý, 3. ayda 2.4 sýra ve 6. ayda ise 1.3 Snellen
sýrasý artmýþtýr.
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Jonas ve ark.20 ise diabetik maküler ödemi olan 20
hastanýn 26 gözüne, 25 mg intravitreal triamsinolon
enjeksiyonu yapmýþtýr. Bu gözlerin 8'i psödofakik olup,
9'u da daha önce grid lazer ile tedavi edilmiþtir. Bir
aydan uzun süreli takibi olan 21 gözün 17'sinde (%81)
görme artýþý saptamýþlardýr. Ancak bu çalýþmada 6 ay ve
daha uzun takibi olan hasta sayýsý sadece 7'dir. 

Her ne kadar, diabetik maküler ödemde intravitreal
triamsinolonun baþarýlý olduðu izlenimi genel kaný
olarak mevcutsa da, halihazýrda altýn standart olarak
kabul edilen lazer uygulamasýna olan üstünlüðü
randomize çalýþmalarda þu ana kadar ortaya
konulmamýþtýr. Ayrýca uygulama dozu, etkinlik süresi,
tekrar ne zaman yapýlmasý gerekliliði belirsizdir. Halen 2
mg ve 4 mg'ý karþýlaþtýran Intravitreal Steroid Injection
Study (ISIS) sürmektedir.

Intravitreal ttriamsinolon uuygulamasýnýn ssýk
komplikasyonlarý þþunlardýr:

1-Glokom: 75 gözlük bir seride Jonas ve ark.21 25
mg'lýk uygulamada olgularýn %52'sinde 21 mmHg'nýn
üzerinde oküler tansiyon saptamýþlardýr. To, iki ayda pik
yapmakta olup grupta ortalama artýþ 8.3 mmHg'dir. Bu
çalýþmada 1 göze trabekülektomi yapýlmasý gereksinimi
doðmuþtur. Ýlk enjeksiyonda To yükselmiþse, tekrar
yapýlan enjeksiyonda To yine yükselir. Bir diðer
çalýþmada ise 4 mg'lýk uygulama ile 12. haftada 43
gözün 12'sinde (%28) To, 10 mmHg yükselmiþtir.22

2-Endoftalmi( 3 þekilde izlenmektedir)23

a- Kültür (+) endoftalmi
b- Kültür (-) endoftalmi
c- Psödoendoftalmi
Kültür(+) endoftalmi, enjeksiyondan sonraki ilk 14

gün içinde görülmektedir. Insidans %0.45 (440 gözde, 1
göz)24 ve %0.87 (922 gözde 8 göz)25 olarak bildirilmiþtir.
Nonenfeksiyöz endoftalmi ise %1.6-6.7 24,26 arasýnda
bildirilmiþtir. Genellikle kültür (+) endoftalmiye göre
daha erken(2-7 gün) görülür. Ýlacýn taþýyýcýsý olan benzil
alkolden þüphelenilmektedir. Ancak triamsinolon
asetonid milipor filtreden geçirilmesi benzil alkolu
süzmek için yeterli deðildir. Rodriguez-Coleman ve ark.27

yaptýðý bir çalýþmada ticari üründe %0.99 oranýnda olan
benzil alkolun, ilacýn muhtelif filtrelerden geçirilmesiyle
%3.6-4.3'e kadar yükseldiði gösterilmiþtir. Bunun nedeni
benzil alkolun lipofilik ortamý sevmesinden dolayý
triamsinolon kristallerine yapýþmasýdýr. 

3-Katarakt progresyonu
4-Retinal yýrtýk
5-Intravitreal Hemoraji
b) ÝÝntravitreal Fluocinolone Acetonid UUygulanýmý

Fluocinolone acetonid (COS Retisert - Bausch and
Lomb) implantý rezervuar niteliðindedir28. Yavaþ
salýnýmlýdýr. Etkinliði 1000 güne kadar sürmektedir. 197
diabetik makula ödemi olan hastada multisentrik
çalýþma yapýlmýþtýr29. Olgular 2:1 oranýnda tedavi
kontrol gruplarý arasýnda ayrýlmýþtýr. Tedavi grubuna 0.5
mg'lýk implant yerleþtirilmiþtir. 12. takip ayýnda, hasta

grubunda %68.7, kontrol grubunda ise %27.5 oranýnda
maküler kalýnlaþmada azalma saptanmýþ. Buna karþýn
ilaç grubunda %43 katarakt, %8.7 glokom saptanmýþtýr. 

c) ÝÝntravitreal BBiodegradbl DDeksametazon

Biodegradbl deksametazon (Posurdex-Oculex DDS)
700 µg olarak uygulanmaktadýr30. Lazer uygulanýmýna
raðmen maküla ödemi sebat eden 165 hastaya 700
veya 350 µg'lýk biodegradbl deksametazon intravitreal
olarak tatbik edilmiþtir.31 700 µg'lýk uygulamada ilacýn
en az 3 ay boyunca süren floresein kaçaðýnda azalma
ve makula kalýnlýðýnda incelmeye yol açtýðý
ispatlanmýþtýr. 

Diabetik makula ödemi tedavisinde yakýn gelecekte
oral ajanlarýn ve/veya intravitreal uygulanan ajanlarýn
önemli bir rol oynayabileceði, sonuçlanan veya
süregelen çalýþmalardan anlaþýlmaktadýr. Retina
uzmanlarý için yeni tedavi seçeneklerinin ortaya
konulmasý diabetik makulopati tedavisine de yeni
ufuklar getirecektir.
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