Diabetik Makula Odemi Medikal Tedavisi

Medical Treatment of Diabetic Macular Edema
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ABSTRACT

Diabetik makula édemi (DMO) diabetik retinopati-
li (DR) olgularda gérme kaybi nedenlerinin baginda
gelmektedir. Uzun dénemde etkinligi kanitlanmig tek
tedavisi fokal /grid laserdir. Ancak lazer tedavisi gér-
menin yanhzca korunmasini sagladigindan intravit-
real triamsinolon veya vaskuler endotelyal biyome
faktéri (VEGF) antikorlari ile kombinasyonu éneril-
mektedir. Triamsinolon uzun sireli etki saglamakta
ancak géz igi basinc artigi, katarakt gibi ciddi yan
etkilere neden olmaktadir. VEGF antikorlarindan
bevacizumab ve 6zellikle ranibizumabin intravitreal
enjeksiyonu ile oldukga etkili, gérme artisi elde edile-
bilen sonuclar bildirilmektedir. Ancak etki surelerinin
kisa olmasi nedeniyle alternatif tedavi arayigi devam
etmektedir. VEGF trap, bevasiranib, protein kinaz C
inhibitérleri, TNF blokérleri, steroid olmayan antiinf-
lamatuarlar, antilipidemikler vb. DMO tedavisinde
denenmekte olan diger tedavi segenekleridir. Ancak
tedaviden optimum fayda elde etmek icin ilk yapil-
masi gereken glukoz regilasyonudur.

Anahtar Kelimeler: Diabetik makula édemi, Diabetik

retinopati, lazer, steroid, pegaptanib, ranibizumab,
bevacizumab, bevasinarib, rapamisin.

Diabetic macular edema (DME) is one of the major
causes of vision loss in diabetic retinopathy. Focal/
grid laser is the only treatment with long term, prov-
en efficacy. However as laser only provides preser-
vation of vision, its combination with intravitreal tri-
amcinolone, or vascular endothelial growth factor
(VEGF) is recommended. Triamcinolone provides
long term effect but causes serious side effects like
increased intraocular pressure and cataract. Promis-
ing results with increase in visual acuity are reported
with application of VEGF antibodies -bevacizumab
and especially ranibizumab. However the short dura-
tion of their effects warrants a conitinuing querry for
alternative treatments. VEGF trap, bevasiranib, pro-
tein kinase C inhibitors, TNF blockers, non-steroid
antiinflamatory drugs, antilipidemics are alternative
modalities under research. However for optimum
benefit glucose regulation is the first step in the treat-
ment .
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GiRig

Diabetik makula 6demi (DMO) diabetik retinopatili
(DR) olgularda gérme kaybi nedenlerinin baginda gel-
mektedir. Wisconsin DR epidemiyolojik ¢aligmasi sonuc-
larina gére 10 yilda tip T DM’lu olgularin %20.1’inde,
tip 2 DM’lu instline bagimli olgularin %25.4’'Gnde or-
taya cikmaktadir.! ETDRS (Early Treatment of Diabetic
Retinopathy Study) verilerine gére ise DMO olgularin
%6.4'0nde ciddi, %24'Unde orta derece gérme kaybina
neden olmaktadir.?

Hem preproliferatif, hem de proliferatif DR'e eglik
edebilen DMO’niin patogenezi halen tam olarak anlasgi-
lamamigtir. Lokalize iskemi, kronik inflamasyon, vaskiler
hicre dejenerasyonu ve 8liminin yanisira, retinal vas-
kiler anormalliklere bagli sizinti vb. degisiklikler sonucu
ortaya cikhdr ileri strilmektedir.® Yapilan calismalarda
bu surecte bircok sitokinin rol oynadigi gosterilmistir.
Bunlar arasinda en sik adi gecen vaskiler endotelyal
buyime faktérodir (VEGF). Ayrica |6kostazda &nemli
bulunan bir mediatér olan interseliler adezyon moleki-
[6-1 (ICAM -1), vazodilatasyon ve vaskiler permeabilite
artisinda rol oynadigi dosunulen TNF-a ve IL-1pB, interls-
kin-6 (IL-6), anjiopoetin-1, anjiopoetin-2 ve fibroblastik
biuyime faktéri-2 patogenezde adi gegen diger sitokin-
ler arasinda sayilabilir.*5

DMO tedavisi konusunda bircok calisma yapilmis-
tir, ancak gok merkezli, uzun takipli ilk calismalar ETDRS
grubu tarafindan yayinlanmighr. Halen tedavi yaklagi-
minda gecerliligini korumakta olan “klinik olarak anlam-
I makula 6demi” terimi de bu grup tarafindan belirlen-
migtir. ETDRS kriterlerine gére asagidaki bulgulardan bi-
rinin olmasi halinde makula édemi klinik olarak anlamli
kabul edilmekte ve tedavi gerektirmektedir.®

- Fovea merkezinden 500 p mesafe icerisinde refinal
édem,

- Komsgulugunda - 500 p'luk sinirlarin diginda olsa da -
retinal kalinlagmayla birlikte, foveaya 500 p mesafede
yer alan sert eksudalar.

- Herhangi bir kismi fovea merkezine bir disk capindan
daha az mesafede yer alan bir disk alani boyutlarinda
veya daha buyUk retinal 6dem.

Bugin tedavi kararinda halen altin standart olarak
kabul edilen bu kriterlere ek olarak Amerikan Oftalmo-
loji Birligi tarafindan iki agamali bir siniflama da ileri su-
rOlmusgtir (Tablo).”

DMO olgularinda fléresein anjiografi tani icin ge-
rekli degildir ancak tedavi edilebilir lezyonlari, sizint
alanlarini saptamak ve 6demin esas nedenini degerlen-
dirmek igin mutlaka gerekmektedir. GOnUmuzde giderek
daha sik kullanilan optik koherens tomografi édemin
objektif olarak kantite edilmesine, retinal kalinlagmanin
fazla oldugu bélgelerin ve vitreomakiler traksiyonun
saptanmasina imkan saglamaktadir.2 DMO tedavisinde
kullanilmakta ve denenmekte olan tedaviler sunlardir:

FOKAL / GRID LAZER

DMO tedavisinde su anda uzun dénem etkinligi
kanitlanmig olan tek tedavidir. ETDRS calisma grubu
verilerine gére orta derece gérme kaybini %50'den faz-
la azaltmaktadir.” Ancak santral gérme alani, kontrast
sensitivite ve renkli gérmede degisikliklere neden oldu-
gu gosterilmistir.'® Ayrica uzun sureli takipler sonucunda
parasantral skotom, foveanin fotokoagilasyonu, lazer
skarinin foveaya ilerlemesi, koroidal neovaskiler memb-
ran (KNVM), subfoveal fibrozis gibi komplikasyonlara yol
ach@ bildirilmektedir.!12

Fokal/grid lazer tedavisinin bu yan etkilerini azalt-
mak icin daha az gig, daha uzun sire ve daha biyik
spotlar kullanilmaya baglamighr. Daha oz gig kulla-
nabilmek igin intravitreal ilag enjeksiyonlari ile makula
ddemi azaltildiktan sonra lazer yapilmasi énerilmektedir.
Yakin zamanda yayinlanan ranibizumabin ve triamsino-
lonun lazer ile kombinasyonunun tek basina lazer teda-
visi ile kargilastinldigi diabetik retinopati klinik aragtir-
ma adi (Diabetic retinopathy clinical research network,
“DRCR.net”) grubunun ¢alismasinda da 1. yil sonunda
ranibizumabin ayni anda veya daha sonra lazer ile kom-
binasyonunun tek bagina lazer tedavisine gére gérme
keskinliginde daha fazla artig sagladig bildirilmistir. Ma-
kula kalinhiginda azalma ise hem ranibizumab hem de
triamsinolon ile kombine lazer uygulamalarinda tek ba-
sina lazer uygulamasina gére daha fazla saptanmighr.’®

Tablo: Amerikan Akademi Birliginin iki asamali diabetik makiler 6dem siddeti derecelendirme sistemi.

Diabetik makula 6demi (DMO) siddet skalasi
Hastalik siddet derecesi
DMO belirgin degil.

DMO belirgin olarak mevcut.

Dilate oftalmoskopide gézlenen bulgular
Arka kutupta gérilebilir retinal kalinlagma ve sert eksuda yok.
Arka kutupta gérulebilir retinal kalinlagma ve sert eksuda.

DMO derecelendirmesi:

Hafif DMO : Arka kutupta makula merkezinden uzakta retinal kalinlasma ve sert eksudalar.

Orta derecede DMO: Makula merkezine yaklasan ancak tam merkezi etkilememis retinal kalinlasma ve sert eksudalar.

Ciddi DMO: Makula merkezini etkileyen retinal kalinlasma ve sert eksudalar.
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Bir diger secenek de DRCR.net'in énerdigi modifiye
ETDRS protokoline gére lazer yapmaktir. Bu protokol-
de yesil-san arasi dalga boylarindaki lazerin yine 50 p
spot biUyUkligu ile mikroanevrizmalari soldurmaya ca-
lismadan, yalniz altindaki retina pigment epitelinde hafif
solukluk saglayacak sekilde uygulanmasi énerilmektedir.
Bu protokolle lazer uygulanan santral makula kalinhg:
(SMK) 250 p Uzerinde olan 122 olgunun takiplerinde
16. haftada %47’sinde SMK'da %10’dan fazla azalma
saptanmigtir. Olgularin %48’inde SMK 250 p GUzerinde
kalmig, ancak 32. hafta sonunda bunlarin da %42’sin-
de ek tedavi yapmadan SMK’'da %10’dan fazla azalma
saglanmugtir.'

Fokal lazerde bir diger alternatif de kirmizi, kizi-
|6tesi veya diod lazer secenekleridir. Bu lazer tiplerinin
dalga boylarinin daha uzun olmasi nedeniyle intraoki-
ler sacihmlari, i¢ retina katlarina hasari ve en dnemlisi
foveadaki ksantofiller tarafindan emilimleri daha az ol-
maktadir. 8 Yakin zamanda kullanima giren mikroatimli
esikalt diod lazerler ile klinik olarak gérilmeyen lazer
skarlari olusturulmakta, bu sayede tedavi gérme alani,
renkli gérme, kontrast sensitivitede degisikliklerine daha
az olmaktadir. Tek dezavantaji hemoglobin tarafindan
absorbe edilmedigi igin vaskiler sizintiya direk etkisinin
az olmasidir. Lazerde esas istenen 6zellik olan RPE ab-
sorbsiyonu argona gére %40 daha az olmasina ragmen,
yesil lazerle ayni etkinligi gésterdigi bildirilmistir. '> Figu-
iera ve ark.nin calismasinda ise mikroatimli esikalti diod
lazerler yesil lazerle kargilastirilmig ve dizeltilmis gérme
keskinligi, kontrast sensitivite, retina kalinh@ agisindan
farklilik olmadigi gdsterilmistir.

STEROIDLER

DMO tedavisinde fokal/grid lazerin gérmeyi yalniz
korumasi, arttirmamasi, yeni tedavi secenekleri arayigini
da beraberinde getirmigtir. Beyin 6demi tedavisinde kul-
lanilmakta olan kortikosteroidler kan-beyin bariyeri ile
kan-retina bariyerinin benzerliginden yola ¢ikarak DMO
tedavisinde de kullanilmaya basglanmiglardir.!” Yapilan
calismalarda steroidlerin kan-retina bariyeri stabilizas-
yonu, VEGF ve ICAM-1 Gretiminin blokaji, I6kostaz in-
hibisyonu ve retinal neovaskilarizasyonu azalticr etkileri
oldugu gdsterilmigtir.18-20

DMO tedavisinde steroidler icerisinde cesitli sece-
nekler denenmigtir. Bunlardan deksametazon kullanimi-
nin toksik olmadigr bildirilmistir. Ancak vitreus yanémro-
nun kisa (3 saat) olmasi nedeniyle tercih edilmemekte-
dir.2" En sik sentetik bir kristalin steroid olan triamsinolon
asetonidin adi gecmektedir. ilk olarak Penfold ve ark.?
tarafindan 1995’de yasa bagh makula dejenerasyonu
hastalarinda uygulanmis, 2001’den sonra DMO tedavi-
sinde de kullanilmaya baglamigtir.? Oldukga fazla kulla-
nilmasina ragmen randomize, kontrollG ¢calisma gruplar
tarafindan yakin zamanda incelemeye alinmigtir.

Triamcinolone for DME study (TDMO), DMO tedavi-
sinde intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA) uygulama-
sini de@erlendiren yeterli takip siresi ve hasta sayisina
sahip ilk calismadir. Lazer tedavisine ragmen persistan
DMO olan olgular IVTA ve kontrol grubu olarak iki gru-
ba aynlmigtir. Calisma sonunda 3. ayda 5 veya daha
fazla harf kazammi IVTA grubunda %55, kontrol gru-
bunda %16, makula kalinhginda azalma IVTA grubunda
152 u, kontrol grubunda ise 36 p olarak bulunmugtur.?*
Bu calismada IVTA'nin yararli etkisinin 2 yil sordigo bil-
dirilmistir. ikinci yilda 5 veya daha fazla harf kazanci
IVTA grubunda %56, kontrol grubunda %26'dir. Gérme
keskinligindeki ortalama dizelme ise IVTA grubunda
kontrol grubundan 5.7 harf daha fazladir. Bu ¢alismada
goérmesi genellikle 20/30 olan hastalar alinmig ve gor-
me keskinligi 20/40 veya daha altinda olanlar caligmaya
alindiginda gérme artiginin daha fazla olabilecedi ileri
sOrolmusgtor.?

Ayni grubun yakin zamanda yayinlanan 5 yillik ta-
kip sonuglarinda tedavi ihtiyacinin her iki grupta da ayni
oldugu, 5 harften fazla gérme artiginin IVTA grubunda
%42, kontrol grubunda %32 oraninda géroldigi ve ma-
kula kalinhginda azalmanin IVTA grubunda 30 mikron
daha fazla oldugu bildirilmigtir. DMO grubu 5 yillik takip
sonuclarinda IVTA'nin tedavi ihtiyacini azaltmadigi, yani
rekUrrensi énlemedigi, yalniz gérmeyi korumaya yardim-
ci oldugu gdsterilmistir.?6

ikinci calisma grubu olan DRCR.net'in calismasin-
da ise 840 géz U¢ gruba aynlmighr: Fokal /grid lazer
(n=330), 1 mg IVTA (n=256), 4 mg IVTA (n=254). OlI-
gularin takibinde 4. ayda 4 mg IVTA yapilan grupta en
fazla gérme artigi elde edilirken, 1 yilda gruplar arasinda
farkhhk bulunmamis, 16-24 ay arasinda lazer grubunda
gdrme diger iki IVTA grubuna gére daha iyi bulunmus-
tur. ki yillik takip sonuclarinda ise 5 harften fazla arhig
lazer grubundaki olgularin %47’sinde, 1 mg IVTA grubu-
nun %39’unda ve 4 mg IVTA grubunun %43’tnde tespit
edilmistir. Lazer tedavisi alanlarda tedaviye bagli yan etki
daha dugtk oranda tespit edilmistir.

DMO tedavisinde uzun dénem takipte lazer tedavisi-
nin bu olumlu etkisi ETDRS grubunun ¢alismalarinda nigin
gdérme artisi saptanamadigi sorusunu akla getirmektedir.
Ancak ETDRS grubunun caligmalarinda da gérme kes-
kinligi 20/40 ve Ustt olan olgular degerlendirildiginde
2 yillik takipte DRCR.net grubunun sonuglarina benzerlik
gostermektedir. DRCR.net grubunun alt grup analizinde
de gérme keskinligi 20/200 ile 20/320 arasinda olan-
larda 10 harften fazla artis lazer grubunda %42, 1 mg
triamsinolon grubunda %46 ve 4 mg triamsinolon gru-
bunda %77 olarak bulunmustur. On harften daha fazla
katGlegsme ise sirasiyla %17, %15 ve %0'dir. Bu bulgular
IVTA’nin daha ilerlemis DMO olgularinda tercih edil-
mesinin faydali olacagini géstermektedir.?” DRCR.net’in
calismasinda DMO olup, lazerden fayda gérme potansi-
yeli olmayan olgular calisma diginda birakilmigtir. Ancak
calisma sonuglarina dayanarak IVTA uygulamasinin su
endikasyonlarda uygulanmasi énerilmektedir:
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- Lazer tedavisine direngli olgular,
- Foveaya yakin eksuda ve sizinti,
- Eslik eden yUksek riskli proliferatif DR ve katarakt.?®

Her iki calisma grubu da IVTA’nin DMO tedavisin-
deki etkinligini kargilaghrmaktadir ancak hasta profili
birbirinden farkl oldugundan verilerinin kargilaghrilma-
st mUmkUn degildir. TDMO tedaviye yani lazere direncli
olgular kapsamakta, DRCR ise tedaviye direngli olgula-
n caligma diginda tutmaktadir. Yilmaz ve ark. DMO te-
davisinde triamsinolon uygulamalarinin meta-analizini
yaptiklart calismalarinda mevcut tUm veritabanlarinda
(Medline,Cochrane, TRIP) persistan DMO olgularinda
IVTA’nin kontrol gurubu veya subtenon triamsinolon
uygulamasi ile kargilastirldigi, en az 3 ay takipli calis-
malari degerlendirilmislerdir.?? IVTA’nin tedavisiz takiple
kargilaghnldigi 4 calismada da ilk 3 ayda gérmede ar-
tis sagladigi, ancak bu etkinin en fazla 6 ay sirdigini
saptamig ve hem 3. hem de 6. ayda géz i¢i basincinin
arthgr bildirimistir. IVTA ile subtenon triamsinolon uygu-
lamasinin karsilagtirildigi diger calismalarda da IVTA’nin
3. ayda daha iyi gérme artigi sagladigi, ancak 6. ayda
belirgin fark olmadigi bildirilmistir. Ancak yan etkilerin
intravitreal uygulamadan daha dustk oranda géroldogu
bildirilmektedir. Subtenon triamsinolon uygulamalarin-
da da konjonktival nekroz, orbital abse, endoftalmi vb
komplikasyonlar bildirilmektedir.30%!

Bu veriler IVTA’nin DMO'ni kisa dénemde azaltma-
da etkili oldugunu ancak fokal/grid lazerin halen esas
ve kalici tedavi sagladigini géstermektedir. IVTA sonrasi
édem azaldiktan sonra lazer yapilmasinin ise daha du-
sUk guc kullanilmasina imkan saglayacagi ve lazerin yan
etkilerini, neden oldugu kalici hasari azaltacadi ileri su-
rilmektedir. Her iki tedavinin kombinasyonu konusunda
celiskili calisma sonuclan bildirilmektedir. Lam ve ark.3?
sonuclarin farkh olmadigini bildirirken, Kang ve ark.33
3-6 aylik takipte lazer ile kombine edilen IVTA uygula-
masinin gérme keskinliginde daha iyi dizelme sagla-
digini bildirmektedirler. Yukarida bahsedilen DRCR.net
grubu verileri de IVTA'nin kisa sireli etkisini lazerin uzun
sUreli etkisi ile kombine etmeyi desteklemektedir.

DMO tedavisinde steroid kullanimininin bu olumlu
fakat kisa sureli etkisinin devamliligini saglamak igin ya-
vas saliniml steroid implantlari da denenmeye basglan-
mugtir. Vitreus icine 25 G intravitreal injeksiyon ile yer-
legtirilen 3 mm’lik silindirik tip seklindeki fluocinolone
impant (lluvien-Alimeira Sciences) uygulamasinin yakin
zamanda yayinlanan ilk sonuglarina gére ve makula
ddemini azaltmada Omit verici sonuglar bildirilmekte-
dir.3* Ayrica bir diger deksametazon ilag salinim sistemi
ile ilgili calismalar da devam etmektedir ve ilk sonuclar-
da iyi tolere edildigi ve DMO tedavisinde basarili sonuc-
lar sagladigi bildirilmektedir.3®

Bir bagka alternatif de topikal olarak kullanilan dif-
luprednate oftalmik emulsiyonudur. (Durezol (TM), Siri-
on Therapeutics Inc., USA) Vitrektomiye ragmen devam

eden DMO olgularinda subtenon triamsinolon uygula-
masina yakin miktarda gérme keskinligi artigi ve makiler
édemde azalma sagladigi bildirilmektedir.¢

VEGF ANTIKORLARI

DMO tedavisinde son yillarda uygulanimi giderek
yayginlasan bir diger tedavi secenegi de VEGF antikor-
landir. DMO patogenezinde vaskiler fonksiyon bozuk-
luguna bagli olarak ortaya cikan vaskiler oklizyonun
lokal iskemiye neden oldugu, buna bagli geligen hipoksi-
nin VEGF salinimina yol aghgr gdsterilmistir. VEGF'inde
endotelyal siki baglantilari etkileyerek vaskiler gecirgen-
ligi histaminden 50000 kat daha fazla arthirdigi ve bu
nedenle makiler 6dem gelisiminde anahtar rol oynadi-
g1 ileri surulmektedir.” DMO'li olgularda vitreus VEGF
dUzeyini yuksek bulan pek cok calisma bildirilmigtir.38-40
Tom bu veriler VEGF antikorlarini DMO tedavisinde
énemli hedeflerden biri haline getirmistir.

Bilindigi gibi su an rutin kullanimda olan 3 anti-
VEGF antikoru mevcuttur:

- Pegaptanib

Bir ribonukleik asit aptameri olan ve secici olarak
VEGF'in yalniz 165 izoformunu baglayan pegaptanib
neovaskiler yasa bagh makula dejenerasyonu (YBMD)
tedavisi icin FDA onayi almistir. Ancak DMO tedavisinde
kullaniminin faz 2 ¢alismalar yapilmis ve taklit, 0.3, 1
ve 3 mg intravitreal pegaptanibin 0, 6, 12. haftalarda
ve gerektikce 30 haftaya kadar 6 haftada bir uygulani-
mi 36. hafta sonunda degerlendirilmistir. Bu sonuclara
goére 10 harften fazla artig taklit enjeksiyon grubunun
%10’unda, 0.3 mg grubunun %34’'Gnde saptanmigtir.
Optik koherens tomografi (OKT) ile dlculen santral ma-
kiler kalinhgin plasebo grubunda 4 p, 0.3 mg grubunda
68 1 oldugu ve bilinmeyen bir nedenden 6tiri 0.3 mg’in
1 ve 3 mg dozlarinda daha etkili oldugu bildirilmistir. Ay-
rica 0.3 mg pegaptanib uygulanan olgularin %25’inde
ek olarak fokal lazer uygulama ihtiyaci olmus, buna kar-
sin taklit enjeksiyon grubundaki olgularda bu ihtiyag %48
olarak saptanmighr.*’

- Ranibizumab

Ranibizumab VEGF'in tUm izoformlarini baglayan,
48 kD agirliginda, monoklonal bir antikorun Fab kis-
mindan olugsmaktadir. Haziran 2006'da FDA tarafindan
neovaskiler YBMD'da kullanilmak Gzere onaylanmigtir.
DMO'de kullanimi ile ilgili ilk veriler Chun ve ark. tarafin-
dan bildirilmistir.*? On olguya uygulanim sonrasi 3. ayda
0.3 mg uygulanan grupta 12.0 harf gérme arhgi, santral
retina kalinliginda 45.3 um azalma; 0.5 mg uygulanan
grupta ise 7.8 harf artg ile santral makula kalinhiginda
197.8 um azalma saptamiglardir.#? Bir diger faz-1 calig-
mada (READ-1) ise Nguyen ve ark. 0, 1, 2, 4 ve 6. ayda
uygulanim sonrasi gérme keskinliginde 7. ayda ortala-
ma 12.3 harf artig, fovea kalinligina %85 azalma (503
um’dan 257 um’a) bildirmiglerdir. Bu verilere dayanarak
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duzenlenen daha fazla olgu iceren READ-2 calismasin-
da ise ranibizumab uygulanimi, lazer fotokoagtlasyon
ve her ikisinin kombinasyonu kargilaghinlmis ve gérsel
sonuglarin fokal/grid lazer tedavisinden daha iyi oldugu
bildirilmigtir.44

Su ana kadar yayinlanan calisma sonuglarinin tomo
ranibizumabin DMO tedavisinde de oldukca Gmit veri-
ci oldugunu diUsindirmekte, ancak nasil uygulanacagd:
konusunda heniz belirlenmis bir sema yok. Halen yiro-
tOlmekte olan ranibizumabin iki farkli konsantrasyonu-
nun etkinligini arastiran RESOLVE ¢alisgmasinin yanisira,
lazer fotokoagilasyonla karsilagtirmasinin yapildigi RISE,
RIDE calismalarinin sonuclarinin DMO tedavisinde rani-
bizumabin nasil bir protokolle uygulanacagi konusunda
daha net bilgiler saglamasi beklenmektedir.*®

- Bevacizumab

Bevacizumab FDA tarafindan kolorektal kanserlerin
tedavisinde kullanilmak Gzere onaylanan ilk sistemik an-
tianjiojenik tedavidir. Ranibizumab gibi VEGF'in tim izo-
formlarini baglayan, 149 kD agirliginda, humanize bir
monoklonal antikordur. Oftalmolojide halen “off-label”
olarak kullaniimakta, ancak ekonomik olmasi nedeniyle
oldukga fazla ilgi gérmektedir. Molekil agirligi ranibizu-
mabtan fazla oldugu icin retinanin tom katlarina penet-
re olamayacagd ileri strilmuUstir. Ancak yakin zamanda
yapilan iki calismada RPE'ni gegerek koroidi etkiledigi
gosterilmistir. Ranibizumab ile diger farklari antikorun
ranibizumab gibi yalniz Fab kismini degil tamamini icer-
mesi nedeniyle daha fazla intraokiler reaksiyona neden
olmasi ve vitreus yari dmrinin ranibizumabdan uzun
olmasidir (Bevacizumabin 5.6 gin, ranibizumabin 4.2
gon).4547

Literatirde DMO’de bevacizumab kullanimi ile ilgi-
li bircok ¢alisma bulunmaktadir. Bunlarin bir kisminda
bevacizumab primer tedavi olarak secilmis, bir kismin-
da ise diger tedavilere direncli olgularda uygulanmigtir.
Bevacizumabin DMO tedavisindeki yerini anlamak icin
olgu sayilari ve takip sureleri yeterli gérinen, cok mer-
kezli, randomize ve prospektif birkac calisma grubunun
verilerini dikkate almak yerinde olacaktir. Bunlardan biri
DRCR.net grubunun yurittogu 121 olguluk bir faz 2 ca-
lisma. Olgular randomize olarak 5 gruba ayrilmus:

1- Baslangicta fokal lazer fotokoagtlasyon,

2- Baglangic ve 6. haftada 1.25 mg intravitreal be-
vacizumab,

3- Baslangig ve 6. haftada 2.50 mg intravitreal be-
vacizumab,

4- Baglangicta 1.25 mg intravitreal bevacizumab, 6.
haftada plasebo,

5- Baglangigta 1.25 mg intravitreal bevacizumab, 3.
haftada fokal lazer fotokoagilasyon ve 6. haftada tekrar
intravitreal bevacizumab.

Calisma sonunda 1.25 mg ve 2.50 mg bevacizu-
mab dozlar arasinda ve tedavinin lazerle kombinasyo-
nunda kisa dénemde farklilik bulunmamig ve 6 haftanin
optimum enjeksiyon araligi olarak uzun oldugu bildiril-
mistir. 12. haftada ise her iki bevacizumab dozu uygu-
lanan olgularda lazer fotokoagilasyon grubuna gére 1
sira daha fazla artig saglanmighr.®

Pan-American Collaborative Retina Study (PACORE)
grubunun yOrottogu bir baska calismada da primer te-
davi olarak bevacizumab uygulanan 119 olgunun 134
g6z0 takip edilmis ve bu ¢calismada da 1.25 mg ile 2.5
mg dozlari arasinda farklilik bulunmamgtir. Ortalama
5.8 enjeksiyon sonrasi makula kalinliginin gérme keskin-
ligi logMAR degerinin 0.88'den 24. ayda 0.57'ye ¢ikhgt,
makula kalinliginin da 466.5 pw'dan 286.6 p'a indigi bil-
dirilmigtir.4?

Bevacizumab uygulaniminin triamsinolon ile karsi-
lagtinldigi calismalarda bevacizumabin  triamsinolona
gdre DMO'ni azaltmada daha az ve daha kisa sireli etki
gosterdigi bildirilmektedir. Ornegin Shimura ve ark.nin
ayni olgunun bir gézine bevacizumab, diger géze tri-
amsinolon uvyguladiklar ¢alismalarinda 24 haftalik takip
sonucunda bevacizumabin fovea kalinhgimi 1. haftada
%24 azalthg, bu etkinin 4. haftaya kadar sirdigu, an-
cak sonra azalarak 12. haftada %5‘e dustigy saptan-
mistir.5® Buna kargin triamsinolon uygulanan olgularda
1. haftada fovea kalinhig %35 azalmakta ve bu etki 12.
haftada %31’e digmektedir.

Bevacizumabin DMO tedavisinde primer tedavi ola-
rak tek basina kullanimi ve triamsinolon ile kombinas-
yonunun lazer tedavisi ile kargilaghrldigr ¢alismalarda
ise triamsinolon ile kombinasyonun daha uzun sureli ve
daha fazla etki sagladigr ancak gérmeye ek katki sagla-
madid bildirilmektedir.>':2

VEGF antikoru enjeksiyonu gérme artigi ve ddemde
azalma saglamakla birlikte sirekli tekrarlanan enjeksi-
yon uygulamalari gerektirmektedir. Bu ihtiyaci karsila-
mak icin sUrekli salinim saglayacak isiya duyarli termo-
jeller geligtirilmektedir, ancak heniz deneme asamasin-

dadir. 3
- VEGF Trap

VEGF salinim sirecini daha uzun sireli ve daha
proksimalden inhibe edecek alternatif molekuller Uze-
rinde de ¢calismalar devam etmektedir. Bunlardan VEGF
Trap bir VEGF reseptér proteinidir ve VEGF-A'nin tim
izoformlarini ranibizumabtan 140 kat daha fozla afinite
ile bagladigr bildirilmektedir. Ayrica enjeksiyon sonrasi
vitreusta aktivitesi 10-12 hafta sirmektedir. Daha az ve
daha aralikl enjeksiyon gerektiren bu molekilin faz 1
calisma sonuclarinda artmig fovea kalinhiginin 6. haftada
%31 azaldigi ve gérme keskinligi artigi ortanca degerinin
3 harf oldugu bildirilmistir. Faz 2 ¢alismalar halen sir-
mektedir.>
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- Bevasiranib

Umit vaadeden bir diger tedavi de mesajci RNA’nin
inhibisyonu ile VEGF'in yapilmasini engelleyen bevasira-
nibtir. KicUk interferans gésteren RNA grubu bir prepa-
rat olan bevasiranib daha uzun etkinlik saglayacak gibi
goéronmekle birlikte sentezlenmis olan VEGF'e efkisi ol-
mamasi dezavantajidir. RACE calismasinda 48 goze en-
jeksiyon sonrasi 4. haftada etki gérilmedigini, 8. hafta-
da gérme keskinliginde artig ve retina kalinhginda azal-
ma géruldiguni ve olgularin %91'inde 6-12. haftalarda
gdérmenin stabil kaldigini bildirmiglerdir. Ancak 48 olgu-
dan 4'Unde Gveit gérulmustir. Bu molekilin baglangicta
ranibizumab ile kombine edildigi faz 3 ¢alismalar halen
sUrmektedir.®

- Rapamisin

VEGF Gretim algoritmini daha da proksimalden in-
hibe eden bir diger molekdl de rapamisindir. Anjioplasti
sonrasi stentin tekrar daralmasini énlemek icin kullanilan
bir immUnsupresifdir. Antiinflamatuar, antifibrotik, antip-
roliferatif, gecirgenligi azaltici ve antianjiojenik etkilleri
oldugu bilinmektedir. VEGF'i hem salinimini azaltarak,
hem de endotel hicrelerinin VEGF'e yanitini azaltarak
inhibe etmektedir. intravitreal ve subkonjonktival uy-
gulanim sonrasi 180 gine kadar siren fonksiyonel ve
anatomik dizelme bildirilmektedir ve ciddi okiler veya
sistemik yan etkiye rastlanmamugtir.¢

- Protein Kinaz C inhibitérleri

DMO patogenezinde rol oynayan bir diger enzim
protein kinazin beta izoformudur. Hiperglisemide &zel-
likle vaskiler dokularda aktive edildigi gosterilmistir.
Bazi calismalarda VEGF ekspresyonunu stimile ettigi de
gosterilmigtir. Ayrica VEGF'in mitojenik ve permeabilite
arthirici etkilerindeki hicre icindeki sinyal prosesinde PKC
beta aktivasyonu gésterilmigtir. DR'nin erken ve ileri evre-
lerindeki bu etkisi nedeniyle tedavide gindeme gelmistir.
LY333531 (ruboksistaurin mesylate) protein kinaz beta
izoformunun yUksek secicilik gésteren bir inhibitérodor.
Bu nedenle yan etkisi azdir. Faz 1 ¢calismalarinda ginliok
32 mg kullaniminin iyi tolere edildigi, DR'nin ilerlemesini
yavaglatma ve retinal vaskiler sizintiyi azaltmada etkili
olabilecegi gésterilmis. 3758 Faz 2-3 calismalarin sonug-
lari halen bekleniyor.

TNF Blokorleri

Diabetik retinopatide inflamatuar bir sirecin sézko-
nusu oldugu giderek daha ¢ok calisma ile desteklenmek-
tedir. Bircok sitokinin rol oynadigi ve birbiri ile etkilestigi
bu inflamasyonu baskilamaya yénelik antiinflamatuar
tedaviler giderek daha sik gindeme gelmektedir. infla-
matuar olaylarda anahtar sitokinlerden biri olan TNF-
alfa makrofajlar tarafindan iskemi, yaralanma enfeksi-
yon gibi olaylarda salgilanmaktadir. Ayrica TNF'nin RPE
hicrelerinden VEGF salinimini arttirdigi da bilinmektedir.
Monoklonal bir IgG1 antikoru olan infliximab (Remica-
de, Centocor, Inc., Horsham, PA) Gveite sekonder kistoid

makula édemindeki basarnli sonuglar nedeniyle diger
makula 8demi nedenlerinin tedavisinde de gindeme
gelmistir. Sistemik kullanimi ile ilgili bir calisma var. Sfi-
kakis ve ark.nin calismasinda ciddi tip 2 DM‘lu DME olan
6 olguya uygulanmig ve 4’Unde anatomik ve fonksiyonel
dizelme elde edilmis.%? Sistemik otoimmun hastaliga yol
achg bir olgu da bildirilmistir. Giganti ve ark. ¢° ise daha
énce ratlarda yapilan uygulamalara dayanarak ikisi
DME olan 4 olguya 0.5 mg/0.05 ml dozunda intravitreal
enjeksiyon yapmiglar, ancak digtk doz intravitreal infli-
ximab iyi tolere edilmemis, immuUnojenik ve retinotoksik
bulunmustur. Ayrica 12 hafta sonunda 3 olguda gérme
azalmig ve hicbirinde OCT'de makula kalinhginda an-
lamli degisiklik saptanmamigtir. insan antikoru olmama-
si nedeniyle paniveit gérulebilecegi de bildiriimektedir.

Steroid Olmayan Antiinflamatuarlar

Prostaglandin E, bilindigi gibi retinadaki majér pros-
taglandindir ve VEGF mRNA ekspresyonunu indtkler. Bu
nedenle steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar, ézellikle
steroidler gibi hem siklo-hem lipooksigenaz yolunu in-
hibe eden diklofenak DMO tedavisinde topikal olarak
kullanilmaktadir. Soheilian ve ark.nin ¢alismasinda ise
500 pg/0.1 ml diklofenak cesitli nedenlere bagl makula
édemi olan olgulara uygulanmig ve toksik etki saptan-
mamis.®’ Gérme 8 haftada dizelmis ancak makula ka-
inliginda belirgin azalma saptanmamugtir.

Bir baska antiinflamatuar ilag olan celecoxib bir
COX-2 inhbitéri olup, diod lazerle birlikte kullaniminin
argon lazer ile kargilastinldigr bir cahismada gérme ve
makula kalinligindaki azalmanin ayni oldugu, ancak an-
jiografide sizintinin azaldigi bildirilmigtir.62

Antilipidemik ilaclar

DMO gelisiminde hiperlipideminin rolt cesitli calis-
malarda gdsterilmistir. Bu iliski gézénine alinarak anti-
lipidemik ilaclarin DMO tzerine etkisi de incelenmistir. 63
Gupta ve ark.nin calismasinda atorvastatin verilen DMO
olgularinda kontrol grubuna gére sert eksudalarda ve
makula ddeminde azalmanin daha fazla oldugu bildi-
rilmigtir.® Yakin zamanda yayinlanan Panagiotoglou ve
ark.nin calismasinda oral atorvastatinin DMO olgula-
rinda eksudalarda ve anjiografideki sizintilarda azalma
sagladigr bildirilmigtir.

Otolog Plazmin

Otolog plazmin enzimi de lazere direncli DMO ol-
gularinda denenmis ve 0.2 ml intravitreal uygulanim
sonrasi santral makula kalinhiginin azaldigi, gérmenin
ise 1. ayda azaldigi ancak 6. ayda bulgularin stabil hale
geldigi bildirilmigtir.¢®

DMO tedavisinde kullanima girmesi beklenen daha
yeni tedavi secenekleri de mevcut ancak tedavi ydénte-
mi ne olursa olsun tedaviye daha iyi yanit almak igin ilk
yapilmasi gereken DM regUlasyonudur. Tedavi siresin-
ce akilda tutulmasi gereken bir diger husus da maku-
la kalinhgini azaltmanin her zaman gérmenin artacad:
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anlamina gelmedigidir. Bu konuda édemin siresi kritik
éneme sahip. Bu nedenle etkileri kisa streli olsa da daha
kahcr tedavi segenekleri kullanima girene kadar intravit-
real anti-VEGF enjeksiyon uygulamalari en azindan foto-
reseptérlerin 6deme bagli dejenerasyonu sirecini engel-
lemeye yardim saglamaktadir. Bu secenekler icerisinde
édemi en fazla ve en uzun sireli azaltan IVTA'nin yan
etkileri nedeniyle fazla tekrarlanmasi gic oldugundan,
daha direncli olgularda tercih edilmesi yerinde olacak-
tir. Son zamanlarda giderek uygulanimi yayginlasan
intravitreal enjeksiyon tedavisini gerekli olgularda lazer
tedavisi ile kombine etmenin uzun dénemde gérmeyi ko-
rumaya etkisini unutmamak gerekir.
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