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ABSTRACT

Diabetik retinopati (DR), ginimizde geligmis toplumlarda
korlogin en dnemli nedenidir. Hastaligin siresi uzadikca
komplikasyon riski artmakta ve eslik eden sistemik faktér-
ler ilerlemesini hizlandirmaktadir. Bu nedenle éncelikle
sistemik durumun dizenlenmesi gerekmektedir. Diabetik
retinopati tedavisinde lazer fotokoagilasyon ve vitreo-
retinal cerrahinin yani sira son yillarda medikal tedavide
gelismeler saglanmigtir. Antioksidanlar, aldoz redktaz ve
ileri glikolizasyon son Urin inhibitérleri, protein kinaz C
inhibitérleri, vaskiler endotelyal bioyime faktéri (VEGF)
inhibitérleri ve intravitreal kortikosteroid enjeksiyonlari
medikal tedavide kullanilan ajanlardir. Medikal tedavide-
ki gelismeler ile diabetik retinopati gelisimi ve ilerleyisinin
yavasglatilmasi saglanmaktadir.

Bu derlemede, gincel literatir bilgileri 1isiginda diabetik re-
tinopatide tibbi tedavi yaklagimlari gézden gecirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Anti VEGF tedavi, diabetik retinopati, int-

ravitreal kortikosteroid.

Diabetic retinopathy (DR) is one of the most important
causes of blindness in developed societies. The risk of
complications increases by the duration of disease and
some coexisting systemic disorders affect the progression.
Therefore, first step in the treatment of DR is regulation
of systemic risk factors. Although laser photocoagulation
and vitreoretinal surgery are the main treatment modalities
of DR, medical approaches have advanced, currently.
Antioxidants, inhibitors of aldose reductase, advanced
glycation end products, protein kinase C and vascular
endothelial growth factor (VEGF) inhibitors and intravitreal
corticosteroid injections are medical treatment modalities
of DR. The advances in medical approaches can retard the
development and progression of DR.

In this study, new medical treatment approaches were
discussed with the review of recent literature.

Key Words: Anti VEGF therapy, diabetic retinopathy, intravitreal

corticosteroid, macular edema, medical treatment.
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GiRiS

ANTIOKSIDANLAR

Diabetes mellitus; instlin - hormonunun yoklugu,
yetersizligi veya dokular tarafindan kullanilamamasi so-
nucu olusan bir multisistem hastaliktir. Bu hastaligin en
énemli komplikasyonlarindan biri olan diabetik retino-
pati, ginimizde gérme kayiplarinin en énemli neden-
lerinden biridir. Degisken derecede tutulum dizeylerine
karsin diabetik olmayan populasyona oranla 25 kat faz-
la legal kérluk orani mevcuttur.

Gérme bozuklugunun en 8nemli nedeni, makula
édemi ve proliferatif retinopatiye bagh komplikasyon-
lardir. Diabete bagli retinopatinin ortaya ¢ikmasinda en
dnemli faktér hastaligin siresidir. Uzun sire devam eden
hiperglisemi ile vaskiler endotelyal hasar gelismekte ve
bobrek hastaligi, sistemik hipertansiyon, gebelik ve hi-
perlipidemi gibi metabolik faktérler ile hizlanmaktadir.
Diabetik retinopatinin tedavi yénetiminde éncelikle kan
sekerinin dizenlenmesi ve risk faktérlerinin kontrol altina
alinmasi gereklidir. Lazer fotokoagilasyon ve vitreore-
tinal cerrahi yéntemlerinin yanisira medikal tedavideki
gelismeler sayesinde erken dénemde retinopati geligimi
ve ilerlemesi yavaslatilabilmektedir.

Diabette hiperglisemi ile reaktif oksijen radikalleri
ve ileri glikolizasyon son Urinlerinin artmasiyla protein
kinaz C ve vaskiler endotelyal biyime faktéri (VEGF)
aktive olmaktadir. Bu da glikozun aldoz rediktaz ile sor-
bitole d6nUsUmMUNU artirmaktadir. Farmakolojik tedavide
amag; bu biyokimyasal ve molekiler basamaklarin dur-
durulmasidir.

Medikal tedavi su sekilde gruplandinlabilir:
1.Antioksidanlar

-E vitamini

-C vitamini

2.Aldoz Reduktaz inhibitérleri
-Sorbinil

-Ponalrestat

3.ileri glikolizasyon son Grin inhibitorleri
-Aminoguanidin

-Pimagedin

4.Protein kinaz C inhibitorleri
-Ruboksitaurin (LY333531)
-PKC412

5.Kortikosteroidler

-Triamsinolon asetat

6.intravitreal implantlar
-Flusinolon asetonid, Deksametazon
7 .VEGF inhibitorleri

-Bevacizumab

-Pegaptanib sodyum

-Ranibizumab

-Anecortave asetat

Hiperglisemi ile mikrovaskiler hasara neden olan
serbest oksijen radikalleri olusur. Yapilan calismalarda
antioksidanlarin bu radikallerin olusumunu engelledigi
gosterilmigtir. Bursell ve ark. yaptiklar randomize, cift
kor, plasebo kontrolli bir calismada, 10 yildan az sireli
tip 1 diabeti olan hastalarda dért ay yuksek doz E vitami-
ni kullanimi ile retinal kan akimi ve renal fonksiyonlarda
anlamli dizelme saptamiglardir.! Kargilaghrmali bagka
bir calismada ise streptozotosin ile indUklenmis diabeti
olan hayvan modellerine dért ay sireyle %2 taurin, %5
taurin, 200 IU vitamin E+8 mg selenyum/kg , 500 IU
vitamin E+8 mg selenyum/kg diyeti verilerek takip edil-
mistir. Zayif glisemik kontrole kargin taurinin lipit hidro-
peroksitlerini azaltmada daha etkin ve %5 taurinin daha
uzun sure etkili oldugu tespit edilmigtir.?

ALDOZ REDUKTAZ iNHiBIiTORLERI

Hiperglisemi ile aldoz redUktaz enzim aktivitesi ve
hicre igi sorbitol konsantrasyonu artar ve sorbitolin os-
motik etkisi ile hicre hasari olusur. Sorbinil, aldoz re-
dUktaz enzim inhibitérodir. ‘Sorbinil Retinopathy Trial’
calisma grubu ile instlin bagiml diabeti olan 497 hasta-
da yapilan ¢calismada oral sorbinil ve plasebo kullanan
kontrol grubu hastalar karsilagtirilmistir. Sonugta sorbinil
kullanan olgularda mikroanevrizma gelisiminin anlaml
olarak daha yavas ilerledigi tespit edilmistir. Ancak ilk 3
ayda olgularin %7’sinde sorbinile bagh hipersensitivite
reaksiyonu gelismistir.?

ILERI GLIKOLIZASYON SON

URUN iNHIBITORLERI

Hiperglisemi ile glikoz, proteinlerin yan zincirleri-
ne baglanarak fonksiyonu az veya olmayan Uriinlerin
olugmasina neden olur, bunlar ileri glikolizasyon son
Uronleridir. Aminoguanidin bu Urinlerin olugmasini en-
gellemektedir. Deneysel calismalarda perisit kaybi ve
mikroanevrizma olusumunu engelledigi gosterilmigtir.5
insanlarda yapilan calismalarda retinopati ilerleyisini ya-
vaslathgr ancak anemiye neden oldugu saptanmigtir.

PROTEIN KiNAZ C iNHIiBITORLERI

Protein kinaz C (PKC), kompleks enzim grubudur ve
bircok izoformu mevcuttur. Diabetik retinopati patogene-
zinde beta izoformu sorumludur. Olusan doku hipoksisi
nedeniyle PKC aktivasyonu ile vaskiler endotelyal biyi-
me faktéri (VEGF) artigi meydana gelir. Histolojik olarak
bazal membranda kalinlagma ve damar gecirgenliginde
arhg olusur.

Ruboksitaurin (RBX); PKC beta izoenzimine selek-
tif inhibisyon yapan bir ajandir ve son yillarda yapilan
guUncel caligmalar ile etkinligi konusunda aragtirmalar
devam etmektedir. Yapilan Faz 1 klinik ¢calismalarda di-
abete bagh retinal kan akimi bozukluklarinda dizelme
saptanmigtir.” Faz 3 klinik calismalari tamamlanan Ru-
boksitaurinin FDA onayi ile diabetik retinopati tedavisin-
de kullanilmasi amaglanmaktadir.
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Yapilan ¢ok merkezli, cift kér, randomize, plasebo
kontrollt bir calismada (Protein Kinase C beta Inhibitor
Diabetic Retinopathy Study) 252 hastaya plasebo yada
gunlik 8, 16 ve 32 mg/g oral RBX verilmis ve 36-48 ay
boyunca takip edilmistir. Sonucta ginltk 32 mg RBX ile
istatistiksel olarak anlamli dizeyde gecikmis hafif gérme
kaybi tespit edilmigtir.8

Randomize, plasebo kontrollt, cift kér baska bir
calismada ise diabetik makula édemi olan 41 hastaya
4, 16 ayda 32 mg/g RBX veya plasebo 18 ay sireyle
uygulanmigtir. 30 hasta (42 géz) RBX grubu, 11 hasta
(13 gbz) plasebo grubu olarak gruplandirilmigtir. Vitréz
florometri ile 3,12 ve 18. aylarda retinadan damar si-
zinhisi 8lcimU yapilmig ve RBX tedavisi ile retinal vaskuler
sizinhida %30 azalma tespit edilmistir.? Diabetik hastalar-
da 28 gin boyunca ginde 2 kez 16 mg RBX kullanimi ile
retina dolagiminda dizelme saptanmigtir.'°

Peter ve ark.’nin nonspesifik PKC inhibitéri PKC412
ile yaptiklarn cok merkezli, cift kér, randomize, plasebo
kontroll calismada 141 hastaya ginltk 50, 100 ve 150
mg oral PKC412 yada plasebo 3 ay sireyle uygulanmis-
tir. YOksek doz alan grupta fovea kalinhginda azalma
ve goérme keskinliginde anlamh artig saptanmigtir. An-
cak ilacin gastrointestinal yan etkilerinin belirgin oldugu
gorilmuostur. !

KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler; arasidonik asit yolu blokaji ile
prostoglandinlerin azalmasini ve dolayisiyla damar ge-
cirgenlik faktérinin azalmasini saglayarak kan-retina
bariyerini stabilize etmektedir. Bu amacgla kullanilan Tri-
amsinolon Asetonid (TA) enjeksiyonlari subtenon 20-40
mg ve intravitreal 4-25 mg dozlarinda uygulanmaktadir.
Arka subtenon enjeksiyonlar orbita tabanina ve maku-
la bslgesine etki etmektedir. Diabetik makula 6deminde
arka subtenon kortikosteroid enjeksiyonu tek basina veya
lazerle birlikte uygulanabilmektedir. Entezari ve ark.’nin
yaptiklari ¢ift kér, plasebo kontroll klinik ¢calismada di-
rengli diabetik makula 8demi olan 64 géz randomize
olarak iki gruba ayrilmig ve tedavi grubuna (32 géz) 40
mg arka subtenon TA, plasebo grubuna (32 goéz) sub-
konjonktival plasebo enjeksiyonu yapilmugtir. lki ay sonra
enjeksiyonlar tekrarlanmig ve sonugta merkezi makula
kalinhgr ve gérme keskinligi agisindan iki grup arasin-
da anlamli fark saptanmamighir.'? Buna karsin Verma ve
ark.’min yaptiklari prospektif, karsilagtirmali calismada
diffiz diabetik makula 6demi olan 31 géze grid lazer

s - ol By s

ay sonra SMK: 140 u. 1c: 1.5 yil sonra SMK: 150 p.

fotokoagulasyon yada grid lazer fotokoagulasyon ile 0.5
ml (40 mg/ml) arka subtenon triamsinolon enjeksiyonu
birlikte uygulanmigtir. Sonucta kombine grupta, gérme
keskinligi ve kontrast sensitivitede anlamli artig saptan-
migtir. Arka subtenon enjeksiyonun diabetik makula éde-
minde lazer tedavisine yardimci olarak uygulanabilecegi
belirtilmigtir.'?

Prospektif, karsilagtirmali diger bir calismada di-
rencli diffoz klinik anlamli makula 6demi olan 52 géze
en az 2 kez lazer fotokoagilasyon sonrasinda 40 mg
arka subtenon metilprednizolon asetat enjekte edilmis-
tir. Ekstrafoveal sert eksiGdalar olan gézlerde subfoveal
olanlara oranla gérme keskinliginde belirgin dizelme,
makula 6deminde gerileme tespit edilmigtir.™

intravitreal  kortikosteroid  uygulamalari ilk  kez
1970'lerde retina dekolman cerrahisi sonrasi skar do-
kusu olusumunu engellemek icin hayvan modellerinde
yapilmig' ve 1999'da diabetik makula 6demi tedavi-
sinde hayvan modellerinde Kenalog formunda enjekte
edilmistir. ik olarak 2001’de Jonas tarafindan lazere ce-
vapsiz diabetik makula 8demi olan hastalarda etkili so-
nuglar alinmigtir.’® Derin subtenon enjeksiyonla karsilas-
tinldiginda intravitreal uygulanan grupta santral makula
kalinligi ve gérme keskinliginde daha anlamli dizelme
saptanmugtir.!”

Martidis ve ark. tarafindan yapilan prospektif calig-
mada klinik anlamli makula édemi olan ve en az 2 kez
lazer fotokoagilasyon uygulanip cevap alinamamig 16
g6ze 4mg/0.1ml triamsinolon asetat enjeksiyonu yapil-
mis ve retina kaliniginda belirgin azalma, 6 aylik takipte
1.3 snellen sirasi gérme artigi izlenmistir. Lazer tedavisine
cevapsiz makula édeminde intravitreal triamsinolonun
tedavi segenegi olabilecegdi belirtilmistir.'® Massin ve ark.
tarafindan yapilan calismada ise makula kalinhigindaki
diUzelmenin gérme artigina oranla daha belirgin oldugu
ve etkinin gecici olup tekrarlanan enjeksiyonlar gerektigi
belirtilmigtir."?

Klinigimizde yapilan prospektif ¢alismada direncli
diffoz diabetik makula édemi olan 75 géze 4mg/0.1 ml
intravitreal triamsinolon enjeksiyonu yapilmistir ve 2 yil-
hk takip sonucunda 1. ay ve 3. ay kontrollerde gérme
keskinliginde anlamli dUzelme (p<0.05) saptanirken 24.
ayda baslangigtaki gérme keskinligi ile arasinda anlam-
I fark olmadigr gérolmistir. Santral fovea kalinliginda
24. ayda %49.1 azalma (p<0.001) saptanmigtir (Resim
1 a-c). Goézlerin %38.7'sinde tekrarlayan enjeksiyonlar
gerekmis, %28'inde géz igi basincinda artig, %24'Unde

Resim 1a: Diabetik retinopatili olguda kistoid makula 8demi. TA enjeksiyonu éncesi santral makula kalinhigi (SMK): 730 u. 1b: 1
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Resim 2a: Diabetik makula 6demi. SMK: 680 u.

ise katarakt gelismistir. Bu calismanin sonucunda intra-
vitreal triamsinolonun, lazer fotokoagilasyona direncli
diabetik makula édeminde kisa dénemde foveal kalin-
ik ve gérme keskinligi dizelmesinde etkili oldugu, an-
cak uzun dénemde tekrarlayan enjeksiyonlar nedeniyle
komplikasyonlarin arth@ bildirilmigtir.2°

Panretinal fotokoagilasyon ile eszamanli IVTA uy-
gulamasinin karsilastinldigr calismalarda 6 aylk takipte
goérme keskinliginin stabil kaldigi, panretinal fotokoagi-
lasyon (PRF) uygulanmasina kargin makula édeminde
azalma ve proliferatif lezyonlarda gerileme gérilmustir.
PRF ve 4mg. tek enjeksiyon IVTA (IVTA grubu) ile kontrol
grubuna PRF'den 2 hafta sonra grid makula lazeri (lazer
grubu) uygulanarak kargilaghnldigr diger bir calismada 9
aylik takipte IVTA grubunda gérme keskinligi ve makula
ddemindeki dizelmenin daha anlamli oldugu gérilmus-
tor. Sonug olarak IVTA-PRF kombinasyonu ile proliferatif
diabetik retinopati ve klinik anlamli makula 6demi olan
hastalarda sonuglarin olumlu oldugu, ancak ileri aragtir-
malarin gerektigi bildirilmigtir.2'22

IVTA ile grid makula lazerinin (MGL) karsilastirildi-
g1 prospektif, randomize, U¢ kollu ¢alismada ise 9 aylik
takipte gérme keskinligi (logMAR) ve merkezi makula
kahnlig agisindan TA ve TA+MGL grubunda anlam-
li dizelme, MGL grubunda anlamli degisiklik olmadig
g6rulmustur. Baska bir karsilagtirmali ¢calismada kontrol
grubuna sadece IVTA, lazer grubuna IVTA’dan 3 hafta
sonra MGL uygulanmigtir. Gérme keskinligi ve makula
kahnligindaki dizelmenin lazer grubunda anlaml ola-
rak daha iyi oldugu saptanmigtir. Sonug olarak kistoid
makula édeminde intravitreal triamsinolon enjeksiyonu-
nun primer tedavi secenedi olabilecegi ve diffiz diabetik
makula ddeminde IVTA sonrasi makula grid lazerinin,
gérme keskinligini korumada ve rekirrensi azaltmada
etkin oldugu belirtilmigtir.?24

iINTRAVITREAL iMPLANTLAR

GUnUmUzde vitreusta daha uzun sire kortikosteroid
konsantrasyonu saglayacak implantlar Gzerinde caligil-
maktadir. Kronik noninfeksiydz arka segment Uveitlerin-
de intravitreal flusinolon asetat implantlari 3 yila kadar
etkili ve FDA onayli olarak uygulanmaktadir.?5:26

Diabetik makula 6demi tedavisinde intravitreal flusi-
nolon implant calisgmalari faz 3 dizeyinde olup intravit-
real deksametazon icin faz 2, triamsinolon asetonid igin
faz 1 dizeyinde calismalar devam etmektedir. intravit-
real implantlarin avantajlar lipofilik, eliminasyonlarinin

Resim 2b: intravitreal bevacizumab enjeksiyonundan 6 ay
sonra. SMK: 190 .

kolay ve yan etkilerinin az olmasidir. Dezavantajlari ise;
uygulama teknigine bagli materyal kacagi, endoftalmi,
retina dekolmani ve sOtir agilmasi gibi komplikasyonla-
rin gelismesidir.

Yapilan prospektif, randomize kontroll bir calisma-
da tedaviye ragmen 90 ginden fazla kalici makula dde-
mi olan 315 hasta 350 ug yada 700 ug Deksametazon
implant (DDS) uygulanarak ya da gdzlenerek 6 ay takip
edilmigtir. 90. ginde 700 ug implant uygulanan grupta
%35, 350 ug implant uygulanan grupta %24 gérme arti-
st saptanmistir. Ortalama santral retina kalinliginda DDS
700 ug uygulanan grupta 160 u, DDS 350 ug uygula-
nan grupta 20 y azalma saptanmighir. Bir hastada Propi-
onibacterium acnes’e bagh endoftalmi gelismis ve tedavi
ile gerilemigtir. DDS 350 ug uygulanan grupta goéz igi
basinci artigi %18, 700 ug vygulanan grupta %15 olarak
saptanmis, topikal tedaviye yanit alinmstir. Kalict makula
ddeminde deksametazon implant tedavisi ile 90.ginde
gérme keskinliginde anlamli dizelme ve 180 gin bo-
yunca iyi tolerans elde edilmigtir.?’

VEGF iNHIiBITORLERI

Vaskiler endotelyal biyime faktoérs; retina pigment
epitel hucreleri, gangliyon hicreleri, retinal vaskiler ya-
taktaki endotel hicreleri tarafindan salgilanan ve in vivo
angiogenezisi saglayan dnemli bir faktérdor. Dért ana
izoformu mevcuttur: VEGF121, VEGF165, VEGF189,
VEGF206. Diabetik retinopati patogenezinde predomi-
nant form VEGF165'tir. Yapilan calismalarda deneysel
diabette ve diabetik retinopatili gézlerde vitreus ve hu-
mor akdzde VEGF165 yuksek olarak saptanmigtir.z

ilk kez 1939’da Ide ve ark. tomér kékenli damar-
lanma faktérinden bahsetmis, 1971'de Folkman kanser
tedavisinde antiangiogenezis tedavisini éne sirmuistir.
1997'de metastatik kolorektal kanserde (MCC) klinik
calismalar baslamig ve 2004'de MCC tedavisinde FDA
onay alinmugtir.

Antianjiogenetik tedavide Bevacizumab (Avastin),
Pegaptanib Sodyum (Macugen), Ranibizumab (Lucentis),
Anekortav asetat (Retaane) kullaniimaktadir.

Bevacizumab, human monoklonal antikoru olup
VEGF-A'nin tim izoformlarina etkilidir. Retinanin tim
katlarini  gecebilmektedir, ancak %1.9-4.4 oraninda
tromboemboli riski bulunmaktadir. Diabetik retinopatide
kullanim endikasyonlar; makula édemi, iris neovaski-
larizasyonu, retina ve disk neovaskilarizasyonu, vitrek-
tomi sonrasi reproliferasyon ve tekrar kanamadan ko-
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runmaktir. Haritoglou ve ark. diabetik makula 8demli 51
gdze 1.25 mg Bevacizumab igceren 0.05 ml enjeksiyon
uygulamiglar ve 6 haftalik izlemde %29'unda, 12 haftalik
izlemde ise %26’sinda en az 3 siralik gérme artigi elde
etmiglerdir. Ortalama santral retina kalinhginda gérme
keskinligi ile iliskili anlamli azalma saptanmighr. intra-
vitreal bevacizumab’in fotokoaguilasyon, IVTA, vitrektomi
gibi tedavilere cevap vermeyen diffoz diabetik makula
ddemi olan gézlerde faydali oldugu belirtilmigtir.2?

Klinigimizde yapilan bir calismada 8'i nonprolifera-
tif, 6'si proliferatif diabetik retinopati olan 12 olgunun 14
gdzine intravitreal Bevacizumab 1.25 mg/0.05 ml enjek-
te edilmistir. Uciinct ayda OCT ile 3 gézde foveal kontir
olusumu tesbit edilirken (%21.42) (Resim 2 a,b), daha
dnce IVTA ve/veya fokal lazer (8 géz) uygulanan 11 géz-
de 6 ay takip sonrasinda fovea kontirinin olugsmadig
g6rilmustir. Ortalama enjeksiyon sayisi 1.57+0.51, or-
talama takip suresi 3.42+1.8 ay olup gérme keskinligin-
de ortalaoma 1 sira logMar artig saptanmugtir. Proliferatif
diabetik retinopati olgularinda Bevacizumab (Avastin)
uygulamasi ile 1. ayda neovaskilarizasyonlarin geriledi-
gi, hemoraijilerin azaldigi ve fibréz doku proliferasyonu-
nun arth izlenmigtir.

Pegaptanib sodyum, selektif VEGF165 inhibisyo-
nu yapan bir aptamerdir. Aptamerler; spesifik bir sekilde
kivrilmig olan ve ekstraselliler hedeflere cok yUksek bir
affinite ile baglanan, antikor seklinde hareket eden kim-
yasal olarak sentezlenmis oligonukleotidlerdir. Bu apta-
mer 28 baz uzunlugundadir ve vitreus icindeki yari ém-
riné arthracak 2 tane polietilen glikol grubuna sahiptir.
VEGF165 izoformuna ¢ok yiksek bir affinite ve spesifisite
ile baglanir ve izoformun reseptérlerine baglanmasini
énler. Yapilan Faz 2 calismada 0.3 mg, 1 mg, 3 mg
dozlarinda vygulanarak 36 hafta takip edilmistir. 0.3 mg
en dugUk etkili doz olarak saptanmistir ve gérme kes-
kinliginde artig, santral retina kalinliginda azalma, lazer
fotokoagUlasyon ihtiyacinda azalma, retinal neovasks-
larizasyonda belirgin gerileme sagladigr gérulmistir.3°
Diabetik makula 6deminde etkinligi konusunda Faz 3
klinik calismalar devam etmektedir.

Ranibizumab; rekombinant, human anti-VEGF an-
tikorudur ve tim VEGF izoformlarini inaktive eder. Vitreus
yandmri 3.2 gin olup molekdl agirhginin dosuk (48.000
D) olmasi sebebiyle retina katlarina gecebilmektedir. Faz
1 ve 2 caligmalarda 6 ay boyunca ayda 2 mg’a kadar
dozlarda verilmesi guvenilir ve etkili bulunmustur. Yapi-

Resim 3a: Diabetik makula édemi (intraretinal +subretinal sivi)
SMK: 330 p.

lan tek merkezli pilot calismada diabetik makula &de-
mi olan 10 gézin 5’'ine 0.3 mg, 5’ine 0.5 mg seklinde
U¢ enjeksiyon seklinde uygulanmugtir. Sistemik yan etki
saptanmamig, ancak 5 hastada haofif-orta dereceli oko-
ler inflamasyon gérilmistr. 6. ayda gérme arhigi disuk
doz alan grupta ortalama 8.8 harf iken yiksek doz alan
grupta ortalama 0.8 harf olarak bulunmusgtur. 6. ayda
santral retinal kalinhktaki azalma distk doz alan grupta
74um iken yUksek doz alan grupta 223.4 um dizeyinde
olmugtur. Bu pilot calisma ile ranibizumab tedavisinin iyi
tolere edildigi, gérme keskinligi dizelmesinde ve sant-
ral retinal kalinlik azalmasinda etkin oldugu gérilmistor
(Resim 3a,b), ancak yiksek doz alan grupta baslangig
gdérme keskinliginin daha iyi olmasi ve baslangig santral
retina kalinhginin daha fazla olmasi nedeniyle iki grup
arasindaki fark stpheli olarak degerlendirilmigtir.’’

Anecortave asetat; kortizol derivesi ve anjiostatik
bir ajandir. Ozel bir kanil ile arka jukstaskleral enjek-
siyon ile uygulanmaktadir. Endotel hicre migrasyonu,
proteolitik enzimlerin sentez ve aktivasyonunu inhibe et-
mektedir. Diabetik retinopati konusunda calisma mevcut
degildir, ancak idiopatik retinal telenjiektazi ve retinal
anjiomatdz proliferasyon ile ilgili calismalar devam et-
mektedir.

DIGER TEDAVILER

Diabetes mellitusun komplikasyonu olarak olugan
diabetik makulopatide, makulada 6dem ve lipit ekss-
dasyonu izlenmektedir. Yapilan vaka kontrol calismasin-
da (n=26) 7 yillik takip ile yuksek serum lipitleri olan-
larda makulopati riskinin yuksek oldugu saptanmugtir.?2
Bu bilgiler isiginda ETDRSnin yapti@i bir diger calismada
2709 hastada yUksek serum kolesterols ile sert eksuda-
lar olusmakta, gérme kaybi riskinde %50 artig meydana
gelmektedir.®® Ekstudatif diabetik makulopati ve antihi-
perlipidemik tedavi ile ilgili yapilan bir pilot calisgmada
ekstdatif makulopatisi olan 6 olgu Pravastatin ile tedavi
edilmistir. Sonucta total ve LDL kolesterolde %40 azal-
ma, 1 yilda tOm olgularda sert ekstdalarda azalma, 4
olguda mikroanevrizmalarda azalma, 1 olguda gérme
keskinliginde artis tespit edilmistir.®*

Diabetes mellitusa bagh mikrovaskiler hasar nede-
niyle, retinal bazal membrandan negatif proteoglikan
kaybi (heparan sulfat) ve damar gecirgenliginde arhig
meydana gelmektedir. Proteoglikan bir molekil olan

Resim 3b: intravitreal ranibizumab enjeksiyonundan 1 ay son-
ra SMK: 205 pu.
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Diabetik Retinopatide Gincel Tibbi Tedavi Yaklagimlari

Danaproid sodyum 6 hafta sireyle uygulandiginda, ret-
rospektif incelemede makuler sert eksidalarda anlaml
azalma sagladigi gérolmistir.3s

Kalsiyum dobesilat, diabetik retinopatide mikrovas-
kuler gecirgenligi azaltmakta ve antioksidan ézellikte ol-
masina kargin, yapilan randomize klinik calismada reti-
nopatinin ilerlemesinde faydali etkisi saptanmamugtir.3¢37
Son zamanlarda yapilan randomize cift kér, plasebo
kontrolli ¢alismada erken diabetik retinopatisi olan tip
2 diabetli olgulara 24 ay boyunca ginlik 2 g kalsiyum
dobesilat tedavisi uygulanmigtir. Sonucta glisemik kont-
rolden bagimsiz olarak kan-retina bariyerinin korunma-
sinda etkin oldugu tespit edilmisgtir.®®

Diabetik nefropatiye bagli anemi tedavisinde kulla-
nilan Eritropoietin uygulamasi ile hastalarda retinal sert
ekstdalarda azalma tespit edilmistir.®” Yapilan gincel
calismalarda ise proliferatif diabetik retinopatide iskemi-
ye bagh olarak intravitreal Eritropoietin seviyelerinin art-
hgi ve yeni damar olusumuna yol aghgi belirlenmigtir.4°

Kronik renal yetmezlige bagli ekstrakorporeal dialize
alinan hastalarda heparin etkisi ile yine sert eksudalarda
azalma gérilmistir.’ Bu etkinin, azalmig renal fonksi-
yonlara bagh makulada sert ekstda depolanmasindan
kaynaklandigr bildirilmigtir.*?

Aspirin ile yapilan ¢alismada 9 yil streyle 650 mg/g
kullanimi sonrasinda plasebo ile karsilastinldiginda gér-
me kaybini dnlemede etkisiz oldugu, ayrica vitreus kana-
masi riskinde artiga neden olmadigi tespit edilmigtir.*

Son dénemlerde yapilan gincel caligmalarda
Lisinopril’in (anjiotensin converting inhibitér) 2 yil sireyle
kullanimi, diabetik retinopati ilerlemesini engellemede
etkili olmustur. Ancak antihipertansif tedavi ile ayni etki-
nin elde edilip edilmeyecegi ve bu grup ilaglara spesifik
olup olmadigr konusunda stpheler bulunmaktadir.*4

Yine guncel olarak Octreotid (somatostatin sentetik
analogu) ile yapilan 23 olguluk bir calismada 15 ay so-
reyle tedavi verilmigtir. Sonucta yararli etkisinin izlendigi,
ancak dozlarin toksik oldugu bildirilmigtir.>

Pegvisomant (bUyUme hormonu reseptdr blokérs)
ile yapilan 24 olguluk bir calismada 3 ay sireyle tedavi
verilmistir. IGF-1 dizeylerinde %50 azalma saptanmisgtir,
ancak retinopatide etkisiz oldugu belirtilmigtir.*

Yakin gelecekte Protein Kinaz C inhibitérleri, VEGF
inhibitérleri ve intravitreal kortikosteroid implantlari di-
abetik retinopati tedavisinde yeni alternatifler olacaktir.
Medikal tedavideki gelismeler ile diabetik retinopatiye
baglh kérltklerin yanisira daha ileri tedavi yéntemleri
olan lazer fotokoagilasyon ve vitreoretinal cerrahiye ge-
reksinim de azalacaktir.
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