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ABSTRACT

Proliferatif diyabetik retinopati (PDR) diyabetik olgular-
da gérme kaybinin 6nde gelen nedenidir. 2000°li yillarin
bagina kadar laser tedavisi alternatifsiz olarak medikal te-
davinin esasini olusturmaktaydi. GinUmuzde ise vaskiler
endotelyal biyime faktéri (VEGF) antagonistlerinin géz igi
enjeksiyonu PDR’nin medikal tedavisinde yeni ufuklar ag-
mistir. Bu calismada PDR medikal tedavisinde guncel yak-
lagimlar ele alinmigtir.

Anahtar Kelimeler: Proliferatif diyabetik retinopati, laser foto-
koagulasyon, vaskiler endotelyal biyome faktéri (VEGF).

PROLIFERATIF DIYABETIK RETINOPATI (PDR)

Géz komplikasyonlar ile kalici gérme bozuklugu
yapan nedenlerin basinda gelen diyabet (DM), dinyada
oldugu gibi Turkiye'de de oldukca sik rastlanan bir siste-
mik hastalikhir. Halen dinyamizda 265 milyon diyabetli
oldugu tahmin edilmektedir. Tork Diyabet Vakfi'nin veri-
lerine gére, Turkiye'de 6.5 milyon DM hastasi vardir ki
bu da toplam nifusun yaklagik %10’una karsilik gelmek-
tedir.! Epidemiyolojik calismalar diyabetlilerde ileri gér-
me bozuklugu gelisim riskinin normal populasyona gére
25 kat daha fazla oldugunu isaret etmektedir.? Retinada
diyabete bagli degisiklikler neticesinde gelisen iskemi
sonucunda optik disk, retina ve/veya iriste yeni damar-
lanmalarin gelisimi (neovaskularizasyon) ile karakterize

Proliferative diabetic retinopathy (PDR) is the leading cause
of severe vision loss in diabetic patients. Laser treatment
was the major method of treatment without any alterna-
tive until the early 2000’s. However, currently intravitreal
injection of vascular endothelial growth factor antagonists
provide new horizons in medical treatment of PDR. We
evaluated the current medical tfreatment methods of PDR in
this review.
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olan PDR, diyabette bagli kalici gérme hasarinda etkin
rol oynamaktadir.

Tom diyabetli olgularin yaklasik %5’inde PDR ge-
lismektedir. Hastaligin ortaya ¢ikmasi ile bir iligkilendir-
me yapilacak olursa: 30 yasin alhindaki olgularda 15 yil
icerisinde PDR gelisim orani %25, 20 yil igerisinde ise
%55 olarak saptanmigtir. 30 yasin Gzerinde ortaya cikan
diyabette(Tip-ll), tanidan sonraki 20 yil icerisinde olgu-
larin yaklasik %20’sinde PDR gelismektedir.2-3 Diyabetik
vaskUler degisiklikler sonucunda retinda gelsen iskemi
g6z ici sitokin salgilarini artirmakta, salgilanan sitokin-
lerin etkisiyle g6z icinde yeni damarlanmalar olusmakta
ve bu yeni damarlanmalara bagl gelilen olumsuzluklar
ile gérmeyi azaltan degisiklikler kargimiza ¢cikmaktadir.
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Siniflandirma

PDR siniflandirmasi tedavinin dizenlenmesinde yol
gostericidir. Bu amagla ¢ok merkezli calismalara daya-
nan iki genel siniflandirma vardir. ETDRS'nin sonu¢larina
dayananan Diyabetik Retinopati Ciddiyeti Sonug Olcegi’
(ETDRS Final Scale of Diabetic Retinopathy Severity)'ne
gore diyabetik retinopati derecesi sayisal olarak10-90
arasi derecelendirilmistir. Bu élgekte PDR, hafif (61-64),
orta (65-70) ve yuksek riskli (71-80) ve ilerlemis (81-85)
PDR olarak siniflandirilmaktadir. Hafif PDR: 1/2 disk ¢a-
pinin aliinda bir veya daha fazla kadranda NVE; Orta
PDR: 1/2 disk capinin Uzerinde bir veya daoha fozla
kadranda NVE veya 1/4-1/3 disk capindan kicok NVD
bulunmasi; YUksek Riskli PDR: 1/3 disk ¢capindan bo-
yik NVD ve/veya Vitreus Hemoraijisi VH); ilerlemis PDR:
‘Fundus detaylari secilemez’ seklinde tanimlanmigtir 4>

Diyabetik Retinopati Calisma Grubu (DRS) siniflan-
dirmasina gére PDR, ‘yiksek riskli’, ‘lazer fotokoagulas-
yon (PRP) uygulama sansi olmayan yiksek riskli've ‘ileri
evre’ olarak siniflandinlmigtir. Bu siniflandirmada ‘yUksek
riskli PDR’ diyebilmek igin: OD'te 1/4-1/3 disk capinda
yeni damarlanma (NVD) ve/veya Vitreus hemoraijisi veya
OD’te 1/2 disk capindan biytk yeni damarlanma (NVD)
veya Vitreus hemoraijisi ile beraber retinada 1/2 disk
capindan biyUk yeni damarlanmalar olmasi gerekmek-
tedir. YUksek riskli tanimini yapmak icin asagidaki dért
durumdan en az GgUnin de mUsbet olmasi gerekir:

1- Vitreus veya retina éni hemoraijisi olmasi,
2- Retinada yeni damarlanmalarin varligi,

3- OD veya yakin komgulugunda yeni damarlanma-
larin (NVD) varhigs,

4- Yeni damarlarin yaygin olmasi.®

PANRETINAL LAZER FOTOKOAGULASYON

1960°li yillardan bu yana proliferatif diyabetik re-
tinopati gelisiminin énlenmesinde konvansiyonel tedavi
yontemi olarak panretinal laser fotokoagilasyon (PLF)
uygulanmaktadir. PLF amaciyla Xenon, Argon, Dye,
Diod gibi cesitli spektrumdaki laserler kullanilagelmistir.
Lazer iginimi ile tOm retinada olusturulan koagulatif skar-
larin olusturdugu etki hem dogrudan anjiyogenetik mo-
lektl salinimi Gzerine hem de hemodinamik degisiklerle
olusmaktadir. Bu degisiklikler, periferdeki fotoreseptér-
lerin tahribi ile retinanin eneriji ihtiyacini azaltmak, ener;ji
ihtiyaci azalan retinada iskemik cevabi uyaran sitokinle-
rin salimini azaltmak, hemodinamik etki ile retinada sivi
rezorbsiyonu hizlandirarak édemi azaltmak, korioretinal
akim yéninin santral makulaya yénelimini saglamak ve

saglam retinada koryokapiller beslenmeyi artirmak ola-
rak ifade edilebilir.

PLF klasik olarak retinada 1200-1600 kadar lazer
yanigi olusturnak seklinde uygulanir. Bu islem, tablonun
agirhgina gére 2-4 seansa yayilarak vygulanir. Laser ti-
rine bagl olarak 300-600 mikron capta laser, spotlar
arasi yarim/bir spot genisligi olacak sekilde ve 0.1 saniye
sUre ile uygulanir. Bu uygulaomada amag retinada orta

siddette bir laser skari olugturmaktir. Uygulama esnasin-
da nazalde optik diske 500 [J'dan daha fazla, tempo-
ralde de makula merkezine 3000 [I'dan (iki disk capi)
daha fazla yoklagmamalidir.

DIYABETIK RETINOPATI CALISMASI

PDR'de PLF'nin etkinligini belirlemek maksadiyla
1970'lerden baslayarak yUritilen calismada bilateral
agir NPDR veya PDR olan olgularda bir géz PRP diger
g6z tedavisiz takip igin randomize edilmis ve degerlen-
dirme kriteri olarak da ileri derecede gérme kaybi ge-
lisimi (<5/200) dikkate alinmigtir. 1758 hastada elde
edilen sonuglarina gére:

1. PLF uygulanmayan PDR'li olgularda 5 yil iginde
ileri gérme kaybi gelisme orani %50,

2. PLF uygulanan grupta 5 yil icinde legal kérlok
orani <%5 olarak bulunmus;

3. PLF sonrasi %60 olguda tedaviden sonraki 3 ay
icerisinde regresyon izlenmis;

4. PLF uvygulanan olgularin %11‘inde >1 sira gér-
me kaybi, %5’'inde belirgin gérme alani kaybi saptan-
mustir.

Sonucta, DRS, panretinal laser tedavisinin bazi olum-
suzluklara da yol acabilecegini bildirmekle beraber PDR
varliginda PLF'nin etkin ve ileri gérme kaybi gelisimini
dnleyebilen bir yéntem oldugunu vurgulanmaktadir.6-8

DIiYABETIK RETINOPATIDE ERKEN TEDAViI

(ETDRS) CALISMASI

Agir NPDR ve PDR’de panretinal laser tedavisinin
olumlu etkilerini vurgulamakla beraber, ETDRS caligma-
sinda yUksek riskli PDR olgulari calisma kapsami diginda
tutulmustur. Calisma sonuclari irdelendiginde:

1. PLF pre-proliferatif evreden proliferatif evreye
gecisi dnlemede etkin bulunmustur.

2. PLF tedavisi sonrasi ge¢ dénemde de gérme ar-
tigi gelisebilir.
3. PLF tedavisi DMO'ni arhirici etki olusturabilir.
4. PLF uygulanan PDR'li olgularda:
a. DMO (-) ise olgularin %16’sinda,
b. DMO (+) ve erken fokal/grid laser uygulanan
olgularin %22’'sinde,

c. DMO (+) ve gecikmis fokal/grid laser uygula-
nanlarin %30’unda,

PLF'dan 5 yil sonra ETDRS eselinde >15 harf kaybi
bildirilmigtir. %10

DIYABETIK RETINOPATI VITREKTOMI
CALISMASI (DRVS)

ileri PDR olan olgularda vitrektominin énemini aras-
tirmak Gzere planlanmig olan bu calismada vitreus he-
moraijisi olan olgular erken ve geg vitrektomi igin rando-
mize edilmis ve sonug gérme keskinliginin >5/10 olmasi
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basar kriteri olarak belirlenmistir. Calisma sonuglari, Tip
1 DM’lu olgularda gelisen PDR sonucu geligen vitreus he-
morajisinde erken PPV’'de ge¢ PPV uygulananlara gére
daha basarili sonuglar (%35’e kargin %12) elde edilmis-
tir. Tip 2 DM'lu olgularda ise erken ve geg vitrektomi ara-
sinda anlamli bir fark saptanmamugtir.

PLF Sonrasi Olumsuzluklar

Gerek ¢ok merkezli caligmalar gerekse izole olgu
serileri géstermistir ki, PLF sonrasi erken ve ge¢ dénem-
de bir takim gérsel olumsuzluklar gelisebilmektedir. PLF
sonrasi erken degisiklikler laser etkisiyle salinan sitokin-
ler ve DMO artigi ile; gec dénem degisiklikler ise proli-
ferasyonunun durdurulamamasi, tekrarlayan vitreus he-
moraijileri ve fibrozis ile iligkili olarak gelisebilir. Bunun
yansira PLF uygulananlarda gérme alaninda daralma,
renk gérmede bozulma ve kontrast duyarlikta azalma
gibi olumsuzluklar gézlenebilir.81214

PDR VE VASKULER ENDOTELYAL BUYUME
FAKTORU (VEGF)

PDR potojenezinde vaskuler endotelyal biyime fak-
téri (VEGF) énemli rol oynamaktadir. Tarihsel planda
gUnUmuizden yaklagik 60 yil énce Michaelson tarafindan
Faktdr X olarak tanimlanan bu faktérin retinoblastom
dokusunda yapilan calismalarda anjiyogenezi kuvvet-
li bir sekilde uvyardigi gésterilmigtir.’® 1980'li yillarda
VEGF'nin anjiyogenezi uyarici ve damar gecirgenligini
artinic etki gésterdigi tanimlanmig; 1990l yillarda diya-
betik retinopatide rol oynadigi gdsterilmis; 2000°li yillar-
da ise VEGF antagonistleri géz i¢i yeni damarlanmalar
(NV) 8nlemek tzere kullanilmaya baglanmighr.™

ileri PDR olgularinda vitreus ici VEGF konsantras-
yonu normalin 3 katina kadar ¢ikabilmektedir.'” VEGF,
retinada iskemiye yanit olarak RPE, perisitler ve endotel
hucrelerince salgilanmaktadir. Bunun yaninda deneysel
calismalar gdstermigtir ki, VEGF'in géz igine enjeksiyonu
retinada mikrovaskiler degisikliklere ve retinada iskemi-
ye yol acmaktadir.'®

VEGF, olusturdugu etkileri agagidaki mekanizmalar-
la gergeklestirmektedir:

e Kan-Retina bariyerini bozar

e |CAM-1 ekspresyonunu artirir

e Lokosit adezyonunu artirir

e inflamatuar yani uyarir

Bevacizumab

VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptérlerinde blokaj yapa-
rak 6zgin olmayan anti-VEGF etki olusturur. Deney-
sel calismalar vitreus igine 1.25 mg enjeksiyon sonrasi
bevacizumab’in bir ay kadar géz icinde kalabildigini
gostermektedir.

Bevacizumab’in PDR tedavisinde kullanimi 2000°li
yillardan sonra baglamigtir. GinimUzde, PDR'de asagi-
daki durumlarda vitreus i¢i bevacizimab enjeksiyonu (IV-
B) uygulanabilmektedir.

PLF uygulanmasina engel VH varsa,
PLF ile kombine ilk tedavi olarak,

Neovaskiler glokom ve ‘rubeozis iridis’ varliginda,

o>~

PLF tedavisine ragmen ilerleyen PDR varsa,
5. ileri PDR'de PPV 6ncesi.

Klinik tecribemiz ve diger olgu serileri VH olan has-
talarda IV-B enjeksiyonunun hemorajinin emilimini hiz-
landirarak PPV'ye gerek kalmadan PLF uygulama imkani
sagladigini géstermektedir. Ayrica IV-B kan-retina bari-
yerini de diuzenleyerek DMO rezolisyonuna da olumlu
etki yapmaktadir. Her ne kadar deneysel bazi ¢alilsmalar
bevacizumab etkinligini bir ay kadar oldugu yénindeyse
de, izlemimizde olan hastalar, IV-B enjeksiyonu sonrasi
bevacizumab’in géz ici etkinligini 2 ay muhafaza edebil-
digi yénindedir.'®

VH beraberinde ileri PDR bulgulari olan olgularda
IV-B VH rezolisyonunu hizlandinir, proliferatif damarlar-
da gerileme yapar ve PLF uygulanabilmesi icin bir pen-
cere birakir.20-22

Lazer fotokaogUlasyon uygulanan kimi olgularda
PLF tamamlandiktan sonra da proliferasyon devam ede-
bilir. Bu durumlarda IV-B enjeksiyonu yeni damarlanma-
larda gerilemeyi saglayabilir.23-24

IV-B’in yarar sagladigi bir diger PDR grubu neovas-
kiler glokomlu olgulardir. Rubeozis iridis ve neovaskiler
glokom gelistiginde IV-B géz ici basincin normalizasyo-
nunda ve iris damarlanmalarinin gerilemesinde etkin
bulunmugtur.?®

Cerrahi endikasyonla PPV uygulanacak PDR’li ol-
gularda vitrektomi sonrasi hemoraji basariyr etkileyen
énemli bir risk faktéridir. PPV uygulanan PDR olgularin-
da g6z ici silikon yad vygulanmasinda, géz ici tampo-
nad olusturmasinin yanisira vitrektomi sonrasi proliferas-
yon ve hemorijajinin énlenmesi dusincesi de énemli bir
yer tesgkil etmektedir. Klinik tecrUbemiz ve mevcut diger
calismalar, vitrektomi éncesi gz igi bevacizumab uygu-
lamasinin cerrahiyi kolaylagtirdigini, rehemoraji riskini
azalthgini ve re-operasyon oranini digirdigini géster-
mektedir.?

PDR ve Agir NPDR olgularinda katarakt cerrahisi
proliferatif faktérlerin salimimini artirarak proliferasyonun
ilerlemesine neden olabilir. Bunu énlemek igin katarakt
cerrahisi éncesi IV-B enjeksiyonu, postoperatif dénemde
proliferasyon gelisimini énleyebilir/azaltabilir.?’

Kombine Tedaviler

Lazer fotokoagilasyon ile kombine IV-B uygulanan
PDR’li olgularda erken dénemde gérsel prognoz, sadece
PLF uygulananlara gére belirgin olarak daha iyi bulun-
mustur, 222829

Kombine uygulama Tip-l diyabette gelisen PDR'de
retinopatinin florid (hizli) progresyonunu yavaslatabilir.?°

PDR ile birlikle DMO bulunan olgularda da fokal
lazer ile kombine PLF ve IV-B uygulamasi DMO’nde er-
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ken rezolUsyon ve erken gérsel rehabilitasyon saglaya-
bilmektedir.?7-3

Bevecizumab ile YUriotilen Gincel Klinik Calis-
malar

IBeHi (l) ntravitreal (Be)vacizumab for (Hi) gh
risk PDR:

Bu ¢cok merkezli klinik calisma, ABD’de diyabetik re-
tinopati igin bevacizumab uygulamasinin FDA onayi al-
mamasindan 6tird Giney Amerika’da yirotilmektedir.
Calismada PDR’li olgular PLF veya PLF ile kombine IV-B
(PLF sonrasi 14. gin) uygulamasi icin randomize edil-
mektedir.

Alinan ilk sonuclar, kombine tedavi ile retinada
ddem ve sizinti ile proliferatif retinopatinin erken ve daha
belirgin gerileyebildigini géstermektedir.®! Bu calisma
halen devam ettigi icin ge¢ sonuclar ileride alinacaktir.

IV-B Enjeksiyonu ile Olusabilecek Komplikas-
yonlar

IV-B enjeksiyonu ile ilaca bagl ve isleme bagi olum-
suzluklar gézlenebilir.

ilaca (bevacizumab) bagh komplikasyonlar®2:

e Traksiyonlarda artma (fibrovaskiler kontraksi-
yon)

e Traksiyonel retina dekolmani

® RPE rUptird

* Sistemik gegis riski (Hipertansiyon, proteiniri,
yara iyilesmesinde gecikme) (%1-1.5)

i§|eme bagh komplikasyonlar
e  Endoftalmi,
e Vitreus hemoraiisi,

e Retinal yirtik ve dekolman

e Uveit
e Katarakt
e GIB arhgi,

e Korneal abrazyon,

e Kemozis,

e Siliyer spazm

Pegaptanib

VEGF-165 uzerine etkili selektif bir VEGF antago-
nistidir. Yapi olarak polietilen glikol (PEG) ile bagli RNA
aptameridir. Yuksek riskli PDR olgularinda yuritilen bir
calismada olgular tekbagina Pegaptanip veya tek basina
PLF icin randomize edilmistir. Tek basina Pegaptanip uy-
gulanan olgularda 6 hafta aralikh olarak toplam 6 kez
intravitreal Pegaptanib (IV-P) 0.3 mg dozunda uygulan-
migtir. Calismanin erken dénem sonuclari ETDRS egeli ile
IV-P uygulanan olgularda +5 harf artigi; tek bagina PLF
uygulanan grupta ise -3 harf azalmasi saptanmugtir. Geg
dénem gérsel sonuglar degerlendirildiginde ise, IV-P ile
ortalama +78 harf arhgi, PLF ile +75 harf arhgi sap-
tanmugtir. Erken dénemde IV-P ile belirgin dUzeyde daha

iyi yanit alinmakla beraber ge¢ dénem sonuclari her iki
grupta da benzerdir.?

Erken evrede (6. Hafta) Olgularin %60’ inda pro-
liferasyonlarda gerileme, gec dénemde ise (6. Ay) re-
progresyon saptanmig ve tekrarlayan enjeksiyonlarin
geredi vurgulanmighir.34

Ranibizumab

Ranibizumab, VEGF-A’nin tim izoformlar Uzerine
etkilidir. IV-B ile PDR tedavisinde alinan olumlu sonuclar
ve ABD’de bevacizumab’in géz ici onay almamis olma-
sindan dolayi intravitreal ranibizumab (IV-R) Uzerine ca-
hsmalar ABD kékenli olarak yUritilmektedir.

Diyabetik Retinopati Klinik Araghrma Ag (DRCR.
net), bu baglamda randomize prospektif bir calisma
planlamigtir.®

DCRC.net Calisma Protokoli

e 0. gun: Randomizasyon; ilk IV-R enjeksiyonu

e 3.-10. giin: Fokal lazer (DMO olan olgularda)

e 3.-14. gun: PLF

e 30. gin: Ikinci IV-R enjeksiyonu

e 45, gin: PLF'nun tamamlanmasi

e 90. gin: ilk sonuclarin alinmasi.

Bu calisma halen devam etmektedir ve heniiz sonug-
lar yayinlanmamighr.3

Triamsinolon

Intravitreal triamsinolon enjeksiyonu (IVTA), diyabe-
tik makula édemi ve koroid neovaskilarizasyonlarinda
uygulanagelen bir tedavi yéntemidir.3® PDR'de de IVTA
ile yorotilen guncel klinik calismalar mevcuttur.

Amerikan Ulusal G6z Enstitisi (NEI) Kombine
Tedavi Calismasi

PLF'na kombine olarak intravitreal triamsinolon
(IVTA) veya IV-R enjeksiyonu seklinde yiritilen randomi-
ze, prospektif bir calismadir.3¢

PLF uygulanan olgular asagidaki calisma gruplarina
randomize edilmistir:

e 0.-4. haftalarda 0.5 mg ranibizumab
e 0.-4. haoftalarda 4 mg Triamsinolon
Bu calisma sonuglari da hentiz yayinlanmamigtir.

IVTA ile yUriUttlen bir diger ¢calisma Bandello ve ark
tarafindan yUritslmustor. Bu calismada bir géze sadece
PLF, diger géze PLF + IVTA uygulanmusgtir. IVTA uygula-
nanlarda fléresein sizintisi ve merkezi fovea kalinliginda
belirgin azalma saptanirken gérme keskinliginde belir-
gin bir artma saptanmamigtr.

IVTA tom sitokinler Uzerine baskilayici etki olustur-
makta ve DMO varsa ézellikle etkili gézikmektedir. Buna
kargin fakik hastalarda ve glokom varsa tercih edilmez.
Klinigimizde vitreoretinal traksiyon nedeniyle IV-B uygu-
lanamayan ve inflamasyonun hakim oldugu olgularda
IVTA ile kombine uygulamalari tercih ediyoruz.
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Hyaluronidaz
Hyaluron polisakkarid yapida bir madde olup, hic-

relerarasi mesafede yerlesiktir. Yapilan caligmalar 55
IU intravitreal hyalurodinaz (IV-H) ile vitreus hemorajisi
resorbsiyonunun hizlandigini ve eger PPV uygulanacak-
sa cerrahi vitrektomi prosedirini kolayashrici olacagini
gostermektedir.®”

SONUC

Anti-VEGF tedavi PRP'nin olumsuzluklarini minima-

lize ederek tedavinin etkinligini artirabilmektedir. Bu y&-
nUyle PDR'de klasik lazer fotokoagilasyon anlayisinda
bir paradigma kirilmasi yagsanmaktadir. NEI ve Ulus-
lararasi Kurullar eliyle yiritilen randomize prospektif
calismalar, anti-VEGF tedavinin PDR’deki rolGn0 yakin
gelecekte daha net bir sekilde ortaya koyacaktir.Bunun
yaninda gelecekte anti-VEGF ajanlarin géz icine surekli
yavas salinmasini saglayan farmakolojik géz ici implant-
lar anti-VEGF tedavi etkinligini artirabilecektir.
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