Diabetik Makiilopatide
Medikal Tedavi*
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GIRiS

Diabet, dUnyada gérilme sikhigi giderek artan,
yarath@r agdir mikrovaskiler hasar sonucu olusan
morbidite ve mortalite nedeniyle Uzerinde yogun ¢alisma
yapilan bir hastaliktir. Diabetik retinopati, calisan
nifusta kérligin en énde gelen nedenidir. Diabetik
retinopatinin ortaya ¢ikmasini engelleme, siddetini
azaltma ve yaratacadi hasarit énleme yéninden bilimsel
calismalar tOm hiziyla sirmektedir.

Diabetik  retinada  saptanan  biyokimyasal
degisiklikler sunlardir:'-® artmig oksidatif stres, protein
kinaz C aktivasyonu, nonenzimatik glikolizasyon, polyol
yolu, artmig nitrik oksit. Sekilde diabetik makula
ddeminin  ve proliferatif  diabetik  retinopatinin
patogenezi dzetlenmistir.
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A. Sistemik Fakidrlerin Kontroli
1. Glisemik Kontrol

Metabolik durumun kontroli, diabetin mikro-
vaskiler komplikasyonlarinin énlenmesinde mutlak
gereklidir. Glisemik kontrolin en énemli
gostergelerinden birisi HbA1c'dir. Normal deger %3-6
arasindadir. Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT)*4, 10 yildan kisa sureli diabetik olan ve ¢alisma
baslangicinda 30 yasin altinda olan 1441 hastada
gerceklestirilmigti. DCTT'nin sonuglarina gére, intensif
tedavi ile glisemi kontroli, konvansiyonel tedaviye gére

daha bagarili olup, retinopati sikligini ve siddetini olumlu
yoénde etkilemektedir. Nitekim, konvansiyonel tedavide
HbA1c ortalama %9.1 iken, bu oran intensif tedavide
%7.2'dir. Her %10'luk HbATc disUsU retinopatinin
ilerleme riskini %35-40 azaltir. United Kingdom
Prospective Diabetes Study Group (UKPDS)>¢ ise tip 2
diabette, siki glisemi kontrolinin, yeni tani almig 5102
hastada, retinopati olasiligini belirgin sekilde azalthigini
gostermigti. UKPDS'te her %1'lik HbAlc dusisu ile
mikrovaskiler komplikasyonlarin %35 oraninda azaldig
ortaya konulmustur. Amerikan Diabet Cemiyeti, HbA1c '
nin % 7'nin altinda, aclik kan glukoz dizeyinin de 110
mg/dI'nin altinda olmasini dnermektedir.”

2. Kan Basinci Kontrolt

Diabetik retinopatinin progresyonunda ve diabetik
makuiler édemin insidansinda yUkselmenin, yUksek
diastolik basincla ilgili oldugu bilinmektedir.8 Onerilen,
kan basinci dizeyi 130/85 mmHg'nin altidir.

Avrupa'da 354 hastada multisentrik olarak instline-
bagl diabetik olgularda Lisinopril (ACE inhibitéri)
kullanimi ile retinopati ilerlemesi arasindaki iligki
aragtirilmighr  (EURODIAB)?.  Hastalar  hipertansif
olmayip, %85'i normoalbuminemik, %15 ise
mikroalbuminemiktir. 24 aylik takip sonrasi, retinopati
progresyonunda %73 oraninda risk azalmasi,
proliferatif evreye geciste %82 oraninda risk azalmasi
saptanmigtir. ACE inhibitérlerinin sadece hipertansiyonu
kontrol altina alarak mi retinopati Uzerinde olumlu etki
ettigi, yoksa direkt etkilerinin de olup olmadigi halen
belirsizdir.

3. Dislipidemik Kontrol

Ozellikle, kétu glisemik kontroli olan hastalarda
total kolesterol, LDL ve ftrigliserid diUzeyleri genellikle
artmig, HDL duzeyleri ise dugmustir. ETDRS te'® , total
kolesterol seviyesi 240 mg/dlI'nin Gzerinde olan
hastalarda, sert eksuda gérilme olasiigr 200 mg/dl 'nin
altinda total kolesterol dizeyi olan hastalara gére 2 kat
daha fazladir. Simvastatin gibi lipid district ajanlarin
retinopati Uzerine etkili olabilecedi disuntlmektedir.

* TOD 38. Ulusal Oftalmoloji Kongresi'nde sunulmustur.
1- Dokuz Eylul Tip Fakiltesi, Géz AD, izmir, Prof. Dr.
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B. Protein Kinaz C Inhibitérleri (PKC inhibitérleri)"

Sekilden  gérilecegi gibi  PKC, retinopati
patogenezinde kilit rol oynar. PKC, retina damar
duvarina etkilidi. DUz kas kontraktilitesini  degistirir,
sitokinleri etkiler ve bazal membran protein sentezini
arthirir.  Bdylece endotel gegirgenligi  artar  ve
anjiyogenezis uyarilir. Halen, parsiyel secici kinaz
blokéri olan PKC 412 (N-benzoylstaurosporine,
Novartis-Pharma) ve segici protein kinaz c inhibitéri
olan Ruboxistaurin (Lilly) in diabetik retinopati Gzerine
olan etkileri aragtirlmaktadir. Ruboxistaurin, PKC #1-
32'nin secici blokéridir. Daha énce lazer tedavisi
olmamis, hafif-orta dizeyde nonproliferatif diabetik
retinopatisi olan hastalar segilerek en az 2.5 yil
izlenmigtir. Makula édeminde gerileme veya yavaglama
olup olmadigi arastirlmigtir. Sadece, iyi glisemik
kontrolU olan hastalarda makula 8demi Gzerine olumlu
etkisi vardir. Yoksa, lazer uygulama ihtiyacinda
azalmaya neden olmamighr. Halen, yeni calismalar
sUrmektedir.

C. VEGF inhibitérleri
1. Anti-VEGF Ajanlari213-15

VEGF, ilk kez 1983'te izole edilerek, vaskiler
permeabilite fakiérd olarak tanimlanmigtir. 46kDa
homodimer bir glikoproteindir. VEGF, 121,165,189 ve
206 aminoasitten olusan 4 peptidlik bir ailedir. Retinal
endotel hicrelerinde, diger endotel hicrelerine gére
daha yiksek sayida VEGF reseptéri vardir. VEGF
vaskUler endotel hicrelerindeki 6zgUl reseptérlere
baglanarak vaskiler gecirgenligi  arthinir.  Sinyal
proteinler fosforilasyona ugrar, protein kinaz C-8
aktivasyonu olur. VEGF, vazopermeabiliteyi arthirdigi gibi
ayni zamanda anjiogenezisi de uyanr. Halen 2 preparat
Uzerinde calismalar yogun olarak sGrmektedir.

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

Aptamerdir. VEGF 165 izomerine etkilidir. Selektiftir.
Macugen, diabetik makiler 8demde denenmektedir. 0.3
mg olarak intravitreal olarak uygulanmaktadir. OCT'de
makula  kalinliginda bariz incelmeye yol achg:
gosterilmisti. Onomozdeki 1-2 yil icinde piyasaya
cikacaktr.

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

2. intravitreal Kortikosteroid Uygulanimié'?

Intravitreal steroidler 3 vyolla makula &demi
Uzerinde etkilidir:

1. VEGEF inhibisyonu
2. Antienflamatuar etki
3. Endotel hicrelerinin siki baglantilarini iyilestirir

Hala giUncel olarak uygulanan 3 tip steroid
mevcuttur.

a) Intravitreal triamsinolon asetonid

b) Fluosinolon implant

c) Biodegradbl daksametazon

a) Intravitreal Triamsinolon Asetonid Uygulanimi

Steroidlerin sistemik kullanimi ile agir ve ciddi
sistemik  komplikasyonlarin  olugabilmesi, lokal
uygulama seceneklerinin arastirnlmasina yol acmistir.
McQueen ve arkadaglan18, tavsanlarda 1 mg olarak
intravitreal uygulanan triamsinolonun klinik muayenede,
ERG'de ve elekiron mikroskopik incelemede bir toksisite
olusturmadigini géstermislerdir.

Martidis ve ark.'” en az 2 kez lazer tedavisi
uygulanmasina ragmen basari elde edilememis 16
maokula &demli diabetik olguya 4 mg intravitreal
triamsinolon enjekte etmis ve OCT'de 1. ayda (%55) , 3.
ayda (%57.5) ve 6. ayda (%38) makula kalinhginda
azalma belirlemiglerdir. Gérme keskinligi ise 1. ayda 2.4
Snellen sirasi, 3. ayda 2.4 sira ve 6. ayda ise 1.3 Snellen
sirasi artmigtir.
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Jonas ve ark.?0 ise diabetik makiler 6demi olan 20
hastanin 26 gézine, 25 mg intravitreal triamsinolon
enjeksiyonu yapmigtir. Bu goézlerin 8'i psédofakik olup,
9'v da daha énce grid lozer ile tedavi edilmigtir. Bir
aydan uzun sireli takibi olan 21 gézin 17'sinde (%81)
goérme arhgi saptamiglardir. Ancak bu calismada 6 ay ve
daha uzun takibi olan hasta sayisi sadece 7'dir.

Her ne kadar, diabetik makiler édemde intravitreal
triamsinolonun bagarili oldugu izlenimi genel kani
olarak mevcutsa da, halihazirda altin standart olarak
kabul edilen lazer uygulamasina olan Ustonligu
randomize c¢alismalarda su ana kadar ortaya
konulmamistir. Ayrica uygulama dozu, etkinlik suresi,
tekrar ne zaman yapilmasi gerekliligi belirsizdir. Halen 2
mg ve 4 mg" karsilastiran Intravitreal Steroid Injection
Study (ISIS) strmektedir.

Intravitreal  triamsinolon
komplikasyonlari gunlardir:

1-Glokom: 75 gézIUk bir seride Jonas ve ark.?' 25
mg'lk uygulamada olgularin %52'sinde 21 mmHg'nin
Uzerinde okUler tansiyon saptamisglardir. To, iki ayda pik
yapmakta olup grupta ortalama artig 8.3 mmHg'dir. Bu
cahsmada 1 géze trabekilektomi yapilmasi gereksinimi
dogmustur. llk enjeksiyonda To yuUkselmisse, tekrar
yapilan enjeksiyonda To vyine yuUkselir. Bir diger
calismada ise 4 mg'lik uygulama ile 12. haftada 43
g6z0n 12'sinde (%28) To, 10 mmHg yUkselmigtir.?2

2-Endoftalmi( 3 sekilde izlenmektedir)?

a- Koltir (+) endoftalmi

b- Kultor (-) endoftalmi

c- Psédoendoftalmi

uvygulamasinin  sik

Koltor(+) endoftalmi, enjeksiyondan sonraki ilk 14
gin icinde goérilmektedir. Insidans %0.45 (440 gozde, 1
g62)%* ve %0.87 (922 gézde 8 g6z)? olarak bildirilmistir.
Nonenfeksiyéz endoftalmi ise %1.6-6.7 242 arasinda
bildirilmistir. Genellikle koltor (+) endoftalmiye gére
daha erken(2-7 gin) gérolor. llacin tasiyicisi olan benzil
alkolden sUphelenilmektedir. Ancak triamsinolon
asetonid milipor filireden gecirilmesi benzil alkolu
sizmek igin yeterli degildir. Rodriguez-Coleman ve ark.?’
yaptidi bir cahismada ticari Grinde %0.99 oraninda olan
benzil alkolun, ilacin muhtelif filtrelerden gegirilmesiyle
%3.6-4.3'e kadar yikseldigi gésterilmigtir. Bunun nedeni
benzil alkolun lipofilik ortami sevmesinden dolayi
triamsinolon kristallerine yapigmasidir.

3-Katarakt progresyonu

4-Retinal yirhk

5-Intravitreal Hemoraiji

b) intravitreal Fluocinolone Acetonid Uygulanimi

Fluocinolone acetonid (COS Retisert - Bausch and
Lomb) implanti rezervuar niteligindedir?®.  Yavas
salinimhdir. Etkinligi 1000 gine kadar sGrmektedir. 197
diabetik makula &demi olan hastada multisentrik
calisma yapilmigtir??. Olgular 2:1 oraninda tedavi
kontrol gruplari arasinda ayrilmigtir. Tedavi grubuna 0.5
mg'lik implant yerlestirilmistir. 12. takip ayinda, hasta

grubunda %68.7, kontrol grubunda ise %27.5 oraninda
makiler kalinlasmada azalma saptanmig. Buna kargin
ilag grubunda %43 katarakt, %8.7 glokom saptanmigtr.

¢) intravitreal Biodegradbl Deksametazon

Biodegradbl deksametazon (Posurdex-Oculex DDS)
700 ug olarak uvygulanmaktadir®. Lazer uygulanimina
ragmen makila édemi sebat eden 165 hastaya 700
veya 350 ug'lik biodegradbl deksametazon intravitreal
olarak tatbik edilmistir.31 700 ug'hk vygulamada ilacin
en az 3 ay boyunca siren floresein kacaginda azalma
ve makula kalinliginda incelmeye yol achg
ispatlanmugtir.

Diabetik makula 6demi tedavisinde yakin gelecekte
oral ajanlarin ve/veya intravitreal uygulanan ajanlarin
énemli bir rol oynayabilecedi, sonuglanan veya
suregelen calismalardan anlasilmaktadir.  Retina
uzmanlari icin yeni tedavi secgeneklerinin ortaya
konulmasi diabetik makulopati tedavisine de yeni
ufuklar getirecektir.
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