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Abstract

Diabetik retinopati (DR) giiniimiiz gelismis toplumlarinda kor-
liigiin en 6nemli nedenlerinden biridir. Diabetes mellitus (DM) siiresi
uzadik¢a DR ortaya ¢ikma riski artmaktadir. DM siiresi disinda DM
regiilasyonun kotii olmasi, hipertansiyon, hiperlipidemi, bobrek hasta-
Iig1 gibi bazi faktorler de DR gelisimini ve progresyonunu olumsuz
yonde etkilemektedir. Bu nedenle DR tedavisinde ilk basamagi siste-
mik risk faktorlerinin regiile edilmesi olusturur. DR tedavisinde temeli
laser fotokoagiilasyon ve vitreoretinal cerrahi olusturmasina ragmen
son yillarda medikal tedavi alaninda 6nemli gelismeler kaydedilmistir.
Antioksidanlar, aldoz rediiktaz ve ileri glikolizasyon son {iriin inhibi-
torleri, protein kinaz C inhibitorleri, vaskiiler endotelyal growth faktor
inhibitorleri (VEGF) ve intravitreal kortikosteroid enjeksiyonu DR
medikal tedavisinde kullanilan ajanlardir. Medikal tedavide olan
gelismeler ile DR gelisimi ve progresyonu yavaslatilmakta, ozellikle
kortikosteroidlerin ve VEGF inhibitorlerinin intravitreal enjeksiyonla-
rtyla olusan DR belirli 6l¢tide geri ¢evrilebilmektedir. Medikal tedavi-
de olan gelismeler ile DR’ye baglh olan korliikler azaltilabilecegi gibi
daha destriiktif tedavi yontemleri olan laser fotokoagiilasyonu ve
vitreoretinal cerrahinin uygulanacag: hasta sayisi da azalacaktir.
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Diabetic retinopathy (DR) is one of the most frequent causes of
blindness in developed countries and its risk increases by duration of
diabetes mellitus (DM). Other than the duration of DM, inappropriate
blood glucose regulation, hypertension, hyperlipidemia, and renal
diseases like some other coexisting disorders also affect development
and progression of DR, inappropriately. Therefore, first step in treat-
ment of DR is regulation of the systemic risk factors. Although laser
photocoagulation and vitreo-retinal 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), and intravitreal corticosteroid injection are some of the
medical treatment modalities of DR. Secondary to the advanced
medical treatment modalities, development and progression of DR can
be delayed and, especially with the intravitreal injections of corticos-
teroids and VEGF inhibitors, DR can be reversed in some extend.
Beside the decrease in number of DR-induced blindness cases, num-
ber of cases requiring laser photocoagulation and vitreo-retinal sur-
gery like some more destructive approaches can also be reduced by
the advances in medical approaches.
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1abetes mellitus (DM) dokularin insiiline
rezistansi veya insiilin eksikligi sonucu
ortaya cikan ve hiperglisemi ile seyreden
sistemik bir hastaliktir. DM kronik hiperglisemi ile
seyreder ve basta gz, bobrek ve periferik sinirler
olmak iizere tiim mikro ve makrovaskiiler sistemle-
ri etkiler. Mekanizmas: tam olarak acgiklanama-
makla birlikte mikrovaskiiller komplikasyonlar

Gelig Tarihi/Received: 18.06.2006 Kabul Tarihi/Accepted: 13.09.2006

Yazigma Adresi/Correspondence: Dr. Fatih OZCURA
Dumlupinar Universitesi Hastanesi
Gz Hastaliklari Klinigi, DPU Merkez Kampis,
43100, KUTAHYA
fatihozcura@yahoo.com

Copyright © 2006 by Turkiye Klinikleri

132

diabetteki mortalite ve morbiditenin esas nedenini
olusturmaktadir. Uzun siiredir devam eden hiper-
gliseminin, vaskiiler endotelyal hasarla sonug¢lanan
bir dizi biyokimyasal ve fizyolojik degisikliklere
yol actig1 diisiiniilmektedir.

Insiilin ve diger antidiabetik ilaglarin kesfi ile
DM hastalarinin yasam siirelerinde belirgin artis
olurken diger komplikasyonlarla birlikte diabetik
retinopati (DR) goriilme sikligi da artmistir. Gii-
niimiizde batili toplumlarda 40-65 yas grubunda
DR korliigiin en 6nemli nedenlerinden biridir.”

Goz DM’de en sik etkilenen organlardan biri-
sidir. DM’ye bagli retinopatinin ortaya ¢ikmasinda
en Onemli faktor hastaligin siiresidir. Hastalik orta-
ya ciktiktan 20 yil sonra tip 1 DM’li hastalarin
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hemen hemen tamaminda, tip 2 DM’li hastalarin
ise %60’indan fazlasinda DR bulgularina rastlan-
maktadir. Giiniimiizde DR’nin tam anlamiyla teda-
visi olmamakla birlikte, mevcut tedavi yontemle-
riyle hastalarda ortaya c¢ikabilecek gérme kayipla-
rinin miimkiin oldugunca engellenmesi ve/veya en
aza indirgenmesi amaglanmaktadir.”

Diinyada DM insidans1 %1.5-2.5 oraninda bil-
dirilmektedir.” Diabetik popiilasyonun yaklagik
%25’inde herhangi bir seviyede DR vardir ve bu-
nun %5’1 proliferatif diabetik retinopatidir (PDR).
Amerika Birlesik Devletleri’nde Framingham gru-
bu tarafindan yapilan caligmada herhangi bir dii-
zeyde retinopati; 5 yildan kisa siireli diabetiklerde
%5, 5-9 yil arasindakilerde %30, 10-14 yil arasin-
dakilerde %45 ve 15 yildan uzun siireli hastalarda
%62 olarak bildirilmistir.” Wisconsin grubunun
yaptig1 epidemiyolojik calismada ise hastalar 30
yas alt1 ve iistii diabetikler olarak iki grupta ince-
lenmigtir. Otuz yas altindaki diabetiklerde, hastalik
siiresi 5 yildan az olanlarda retinopati %17, 15 yil
istiinde ise %98 bulunmustur. Otuz yas iistiinde
DM tanisi konulan grupta insiilin kullanmayanlar-
da, 5 yildan az diabetik olanlarda retinopati %17-
29, 15 yil iistiinde ise %50-63 olarak saptanmustir.
Insiiline bagimli grupta 5 yil altnda retinopati
oran1 %40 iken, 15 yil iistiinde %85 tir.*”

Puberteden once baglayan DM’de retinopati
puberte caginda hizlanir. En hizli retinopati gelisi-
mi bu grupta goriiliir. Baslangic yasi ilerledikge tip
1 diabetlilerde DR gelisim hiz1 da diigmektedir. Tip
2 diabette tanm sirasinda DR bulunma olasiligi, tip
1 diabete gore daha yiiksektir ancak zaman i¢inde
retinopati gelisme oran1 daha diisiiktiir. Yetmis yas
istii diabetiklerde ise retinopati goriilme olasilig
oldukgca azdir.’

Diabetik Retinopati Seyrini
Etkileyen Faktorler

DR bulgularinin ortaya cikisimi ve ilerleyisini
etkileyen faktorleri asagidaki gibi siralayabiliriz:

1. Hastaligin siiresi: Hastaligin siiresi uzadik¢a
DR bulgularina rastlama olasilig1 artmaktadir. DM
tanist konulduktan 20 y1l sonra tip 1 DM hastalari-
nin hemen hemen tamaminda, tip 2 DM hastalari-
nin ise %60’ 1indan fazlasinda herhangi bir seviyede
DR bulgularia rastlanmaktadir.>*”
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2. Kan glikoz diizeyinin kontrolii: “Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT)” ¢aligma
grubu yaptig1 genis, randomize klinik calismada
yogun insiilin tedavisi ve DM monitorizasyonu ile
konvansiyonel tedavi karsilastirilmis ve yogun
insiilin tedavisi ile DR baslangicinin veya ilerleyi-
sinin azaldig1 gosterilmistir.®

3. Bobrek hastaligi: Proteiniiri, yiikselmis kan
iire nitrojeni ve kreatinini ile karakterize kronik
bobrek hastaligi retinopati gelisimini hizlandiran
bir faktordiir.’

4. Sistemik hipertansiyon: Yiikselmis kan ba-
sincinin DR ortaya ¢ikmasinda risk faktorii oldugu
gosterilmistir.”®

5. Gebelik: Diabetik hastalarda gebelikle bir-
likte retinopati gelisme riski artmakta ayni zaman-
da gebelik Oncesi retinopati varsa gebelik done-
minde seyri hizlanabilmektedir.’

6. Hiperlipidemi: DR seyrinde olumsuz etkile-
ri olup, ozelikle siirecin bir pargast olan sert
eksudalarin gelisimini izlandirmaktadar.'

7. Okiiler faktorler: Glokomlu goézlerde ve
miyopik gozlerde DR gelisme olasiliginin daha az
oldugu gosterilmistir.""

Diabetik Retinopati Siniflamasi

DR siniflamasinda giiniimiizde kabul edilen
“Early Treatment Diabetic Retinopathy Study”
(ETDRS) grubunun yaptig1 simiflamadir. Bu simif-
lamada DR, nonproliferatif diabetik retinopati
(NPDR) ve PDR olmak iizere iki ana gruba ayril-
mistir. NPDR kendi i¢inde hafif, orta, siddetli, cok
siddetli olmak iizere dort, PDR ise erken ve yliksek
riskli olarak iki alt gruba ayrilmustir."

Nonproliferatif Diabetik Retinopati (NPDR)

A. Hafif NPDR

En azindan bir mikroanevrizma

B, C, D, E ve F’de tanimlanan tablolar olus-
mamistir

B. Orta NPDR

Yumusak eksuda, boncuklanma,
intraretinal mikrovaskiiler anomali (IRMA)

venoz

C, D, E ve F’de tamimlanan tablolar olusma-
mistir
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C. Siddetli NPDR

Asagida belirtilen ii¢ kriterden herhangi birisi
mevcuttur:

¢ Retinanin dort kadraninda da hemoraji ve
mikroanevrizma olusumu

e iki veya daha fazla kadranda venoz bon-
cuklanma olusumu

¢ En az bir kadranda IRMA olusumu

D. Cok siddetli NPDR

C’de tanimlanan kriterlerden herhangi ikisi
veya hepsi mevcuttur

E ve F’de tamimlanan tablolar olusmamustir
Proliferatif Diabetik Retinopati (PDR)

1. Optik diskte (NVD) veya retinanin herhangi
bir yerinde (NVE) olusan neovaskiilarizasyon

2. Preretinal veya vitreus ici hemoraji
3. Fibr6z doku proliferasyonu olusur
E. Erken PDR

Neovaskiilarizasyon mevcuttur

F’de tanimlanan tablo olusmamistir
F. Yiiksek riskli PDR

Asagida belirtilen ii¢ kriterden herhangi birisi
mevcuttur:

e NVD’nin 1/3-1/2 optik disk alan1 veya da-
ha fazlasi olmasi

e NVD’ye vitreus i¢i veya
hemoraji eslik etmesi

preretinal

® NVE’nin 1/2 optik disk alam1 veya fazlasi
olup beraberinde vitreus ici veya preretinal
hemoraji olmast
Diabetik makiilopati DR evrelerinin herhangi
birinde tabloya eslik edebilir ve diabetik hastalar-
daki gorme azliginin en onde gelen nedenini olus-
turur.'? Diabetik makiilopati fokal makiiler 6dem,
diffiiz makiiler 6dem, iskemik makiilopati, diffiiz
makiiler 6dem ile iskeminin bir arada bulundugu
mikst makiilopati ve klinik anlamli makiiler 6dem
(KAMO) olarak bes gruba ayrilmaktadir."” Gorme
kaybi riskini azaltmak icin KAMO’lii gozlere laser
fotokoagiilasyon tedavisi Onerilmektedir. ETDRS
KAMO’yii asagidaki kriterlerin herhangi birisinin
olmasi seklinde tanimlamustir:
1. Makiila merkezinde veya 500 pm iginde
retinal kalinlagsma
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2. Makiila merkezine 500 um uzaklik icinde
veya sinirinda, komsulugunda retinal kalin-
lagmanin oldugu sert eksudalar

3. Biiyiikliigii bir disk capindan biiyiikk olan
retinal kalinlagmanin makiila merkezine bir
disk ¢ap1 uzaklik i¢inde olmas:."

ETDRS verilerine gore hafif NPDR’de bir yil
icinde PDR’ye ilerleme riski %5 ve bes y1l icinde
yiiksek risk PDR’ye ilerleme riski ise %15 olarak
goriilmiigtiir. Orta NPDR’de ise bu rakamlar sira-
styla %12-27 ve %33’tiir."

Siddetli NPDR’de bir yi1l icinde PDR’ye iler-
leme riski %52 ve bes yil icinde yiiksek risk
PDR’ye ilerleme riski ise %60, cok siddetli
NPDR’de %75'tir.””

Diabetik Retinopatide Medikal Tedavi

Giintimiiz DR tedavisinde medikal ajanlara o-
lan ilgi gittikce artmaktadir. ETDRS calisma gru-
bunun sonuglarindan sonra rutin uygulama haline
gelen laser fotokoagiilasyon tedavisi kar-zarar
oran1 gdz Oniine alindiginda faydasi ¢ok olmakla
birlikte retina iizerinde laserin destriiktif etki yap-
masindan dolay1 bazi istenmeyen yan etkilere de
neden olabilmektedir. Bu yan etkiler makiiler 6-
dem (6zellikle panretinal fotokoagiilasyon sonrasi),
Bruch memraninda riiptiir ve koroidal kanama,
subretinal neovaskiilarizasyon, gorme alaninda
skotomlar, epiretinal membran olusumu, vitreus
hemorajisi olarak siralanabilir.'*""’

Bu nedenlerden dolayr hastay1 tedavi ederken
daha yiiz giildiiriicii sonuglar alabilmek icin giinii-
miizde medikal tedaviye verilen 6nem artmis ve bu
alanda calismalar devam etmektedir. DR’de medi-
kal tedavi uygulamalarim su bagliklar altinda top-
layabiliriz:

A. Hastanmin dahili yonden takibi: Eski go-
rigler iyi bir kan sekeri kontroliiniin DR seyrini
etkilemedigi yoniindeydi."® Bununla birlikte gii-
niimiizde kan sekeri regiilasyonunun onemi cesitli
calismalarda ortaya konmustur. DCCT grubu tip 1
DM hastalarinda yogun tedavi alan (giinde ii¢ veya
daha fazla insiilin enjeksiyonu yapilan ya da
insiilin pompast kullanan ve giinliilk kan gsekeri
takibi dort veya daha fazla yapilip insiilin dozu

Turkiye Klinikleri J Ophthalmol 2006, 15



DIABETIK RETINOPATI VE MEDIKAL TEDAVISI

kontrol edilen hastalar) grubu konvansiyonel teda-
vi alan (giinde bir veya iki kez insiilin enjeksiyonu
yapilip giinliik kan sekeri takibi yapilarak kontrol
edilen hastalar) grupla karsilastirmis ve sonucta
yogun tedavi alan hastalarda DR ortaya cikis ve
retinopati ilerleme riskinin azaldigim1 gostermistir.
Ayn1 zamanda yogun tedavi alan grupta laser teda-
visine olan ihtiya¢ da azalmistir.>" Bu calismaya
benzer bir ¢alisma “United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS)” grubu tarafindan tip 2
DM’li hastalarda yapilmis ve yine yogun tedavi
alanlarda konvansiyonel tedavi alanlara goére an-
lamli oranda DR gelisimi ve ilerlemesinin azaldig1
goriilmiistiir. '

Kan sekerinin iyi kontrol edilmesi diginda DR
seyrini olumsuz etkileyen sistemik hipertansiyon,
hiperlipidemi ve bobrek hastalig1 gibi sistemik risk
faktorlerinin de iyi kontrol edilmesi DR ilerleyisini
yavaglatacaktir.

B. Farmakolojik tedavi: Hiperglisemi ile bir-
likte reaktif oksijen radikalleri ve ileri glikolizas-
yon son {irlinleri artmakta, protein kinaz C (PKC)
ve vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) akti-
vasyonu olmakta, glikozun aldoz rediiktaz ile
sorbitole doniisiimii artmaktadir. Farmakolojik
tedavide de hedeflenen DR patogenezinde rolii
olan bu biyokimyasal ve molekiiler diizeydeki
olaylar1 belli basamaklarda durdurmaya calismak-
tir. Bu amagla kullanilan tedavi secenekleri su
sekilde siralanabilir (Tablo 1):

1. Antioksidanlar: Hiperglisemi ile birlikte
mikrovaskiiler hasara neden olan serbest oksijen
radikalleri artmaktadir. Hayvan calismalarinda E
vitamini gibi antioksidanlarin kullanimi ile DM’ye
bagh vaskiiler disfonksiyonlarin bir miktar 6nlene-
bildigi gosterilmistir.”> DR’si olmayan veya mini-
mal diizeyde olan hastalarin dort ay boyunca yiik-
sek doz E vitamini ile tedavisi sonucu retina kan
akimi bozukluklarinda anlamli diizelmeler goriil-
miistiir.>** Bununla birlikte giiniimiizde DR teda-
visi i¢in antioksidanlarin kullanimina yonelik kli-
nik calismalar yoktur.

2. Aldoz rediiktaz inhibitorleri: Hiperglisemi
ile birlikte aldoz rediiktaz enzim aktivitesi ve bunu
takiben hiicre icinde sorbitol konsantrasyonu art-
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Tablo 1. Diabetik retinopatide medikal tedavi se-
cenekleri.

1. Antioksidanlar
e E Vitamini
e (C Vitamini
2. Aldoz rediiktaz inhibitorleri
e Sorbinil
e Ponalrestat
3. Tleri glikolizasyon son iiriin inhibitorleri
®  Aminoguanidin
® Pimagedin
4. Protein kinaz C inhibitorleri
e Ruboksistaurin
e PKC412
5. Vaskiiler endotelyal growth faktor inhibitorleri
e Pegaptanib
e Ranibizumab
e Bevacizumab
® Anecortave asetat
6. Intravitreal kortikosteroid enjeksiyonu
e Triamsinolon asetonid
e Flusinolon asetonid
e Deksametazon

makta, artan sorbitol ise osmotik etki yaparak hiic-
re hasarina neden olmaktadir.> Sorbinil bir aldoz
rediilktaz  enzim  inhibitérii  olup  “Sorbinil
Retinopathy Trial (SRT)” calisma grubu tarafindan
DR iizerine etkinligi arastirilmistir. Sonugta
sorbinil kullanan ve plasebo kullanan kontrol gru-
bu hastalar arasinda anlamli fark goriillmemistir.
Yaklasik olarak %7 vakada da sorbinil kullanan
hastalarda hipersensivite reaksiyonlart gézlenmis-
tir.*® Bu alandaki klinik calismalar halen devam
etmektedir.

3. lleri glikolizasyon son iiriin inhibitorleri:
Hiperglisemi halinde glikoz proteinlerin yan zin-
cirlerine baglanarak fonksiyonu az veya fonksiyo-

nu olmayan iirlinlerin olusmasina neden olur ve
bunlar ileri glikolizasyon son iirlinleri olarak ad-
landirilir.”” Aminoguanidin bu iiriinlerin olusmasi-
n1 engelleyen bir inhibitordiir ve deneysel caligma-
larda perisit kayb1 ve mikroanevrizma olusumunu
azaltign gosterilmistir.”® Insan iizerinde yapilan
calismalarda alinan ilk sonuglar, aminoguanidinin
retinopati ilerleyisini yavaslattigini ancak anemiye
neden oldugunu gostermistir.” ileri glikolizasyon
son lirlin inhibitorleri i¢in yapilan calismalar de-
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vam etmekte olup su an DR tedavisinde klinik
kullanima giren ilag yoktur.

4. PKC inhibitorleri: PKC bircok fizyolojik ve
patolojik olayda rol alan bir enzim grubudur.
PKC’nin alfa, beta, gama delta, epsilon, eta, teta,
Xi, iota gibi bircok izoformu vardir.® DR
patogenezinde daha cok beta izoformu {izerinde
durulmaktadir. PKC aktivasyonu ile bazal memb-
randa kalinlagsma, vaskiiler gecirgenlik ve/veya kan
akiminda degisiklik olmaktadir.

Ruboksistaurin (RBX, LY333531) PKC beta
izoenzimine selektif inhibisyon yapan bir ajandir.
RBX ile yapilan hayvan g¢alismalarinda DM’ye
baglh retinopati, nefropati ve periferal noropati gibi
komplikasyonlara kars1 faydali etkisi oldugu goste-
rilmigtir. Insanlar iizerinde yapilan faz 1 Kklinik
calismalarda da iyi tolere edildigi ve DM’ye bagh
retina kan akimi bozukluklarinda diizelme sagladi-
g1 bildirilmistir.”’ Ruboksistaurinin faz 3 klinik
calismalart da tamamlanmis olup onay igin
FDA’ya basvurusu yapilmistir. Onay almasi duru-
munda DR medikal tedavisi i¢in ruboksistaurinin
oral formu satiga sunulacaktir.

PKC412 ise nonspesifik PKC inhibitorii olup
hayvan calismalarinda retinal ve koroidal
neovaskiilarizasyonu 6nlemede etkili oldugu bu-
lunmustur.”” “Campochiaro PA; C99-PKC412-003
Study Group” 141 NPDR hastasi iizerinde yaptigi
cok merkezli, cift kor, randomize, plasebo kontrol-
lii calismada 100 ve 150 mg giinliik oral PKC412
kullananlarda anlamli olarak diabetik makiiler
O0demin geriledigini ve gorme keskinliginin arttigi-
ni bildirmistir. Ayn1 yayinda oral PKC412 kulla-
niminin potansiyel bir karaciger toksisitesi oldugu
da belirtilmektedir.”” PKC412 icin yapilan klinik
calismalar devam etmektedir.

5. VEGEF inhibitorleri: VEGF retina pigment
epitel hiicreleri basta olmak {izere gangliyon hiicre-
leri ile retinal vaskiiler yataktaki endotel hiicrele-
rinden salinan ve vaskiilogenezisin saglanmasinda
onemli bir faktordiir. Bununla birlikte patolojik
angiogeneziste de onemli role sahiptir. Spilsbury
ve ark. rat gozleri lizerinde yaptig1 deneysel calis-
mada rekombinant adenovirus vektor ile retinada
asir1 VEGF f{iretiminin anjiogenezisi uyardigi ve
koroidal neovaskiilarizasyonla sonuglandigini gos-
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termistir.** DM’li hastalarda aliman vitreus drnekle-
rinde de PDR’li gozlerde NPDR’li gozlere oranla
VEGF konsantrasyonunun daha yiiksek oldugu
bildirilmistir.*

Pegaptanib (EYEO0O1) anti VEGF 6zelligi olan
bir ajan olup eksiidatif tip yasa bagli makiiler deje-
nerasyonda etkinligi gOsterilmistir.
enjeksiyon halinde kullamilip her 6 haftada bir
tekrarlanmaktadir.’® Pegaptanibin intravitreal en-
jeksiyon seklinde eksiidatif tip yasa bagli makiiler
dejenerasyon tedavisinde kullanilmasi Aralik
2004’te FDA tarafindan onaylanmis olup ticari
preparat1 Ocak 2005°te piyasalara siiriilmiistiir.

Intravitreal

Anti VEGF 6zelligi olan Pegaptanibin yasa
bagli makiiler dejenerasyon disinda 6dem ve
neovaskiilarizasyonla seyreden diger retinal hasta-
liklarin tedavisinde kullanilmasi igin ¢aligmalar
devam etmektedir. Bu hastaliklarin basinda DR
tikanikligi  gelmektedir.
Pegaptanibin DR tedavisinde kullanilmasi i¢in
yapilan faz 2 klinik caligmalarda basarili sonug
bildirilmekte olup faz 3 klinik ¢alismalar devam
etmektedir.”’

ve  retinal ven

Ranibizumab pegaptanibten sonra Haziran
2006 tarihinde eksiidatif tip yasa bagli makiiler
dejenerasyon tedavisinde kullanilmak iizere onay-
lanan diger anti VEGF ilactir. Bu iki ilacin da DR
tedavisinde etkinligi olup yakin gelecekte bu
endikasyonla da onay almasi beklenmektedir.
Bevacizumab ve anecortave asetat diger anti
VEGEF ilaglardir ve ikisininde DR tedavisinde kul-
lanilmasina yonelik klinik ¢alismalar devam et-
mektedir. Bevacizumab icin yapilan klinik calig-
malar faz 2, anecortave asetat i¢in ise faz 1 agama-
sinda devam etmektedir.

6. Intravitreal kortikosteroid enjeksiyonu:
Kortikosteroidler vaskiiler gegirgenligi azaltmalari,
antiinflamatuar ve antiproliferatif etkilerinden do-
lay1 tipta genis kullanim alan1 bulmuslardir. Cesitli
goz hastaliklarinda da topikal, sistemik ve
periokiiler enjeksiyonlar seklinde yaygin olarak
kullanilmaktadirlar.

Kortikosteroidlerin intravitreal enjeksiyon sek-
linde kullanilmasiyla retinada daha etkin konsant-

Turkiye Klinikleri J Ophthalmol 2006, 15



DIABETIK RETINOPATI VE MEDIKAL TEDAVISI

rasyonlar elde edilecegi diisiiniilerek ilk olarak
1970’lerde hayvanlarda intravitreal triamsinolon
asetonid (IVTA) enjeksiyonlar1 yapilmis ve etkili
sonuclar alidigi bildirilmistir.™® DR’de IVTA
uygulamasi ile diabetik makiiler 6dem, sert eksuda
ve neovaskiilarizasyonlarda gerileme oldugu bildi-

rilmektedir. !

[k olarak 2001°de Jonas ve Sofker lasere ce-
vapsiz diabetik makiiller 6demi olan hastada
IVTA uygulamasinin etkisini gostermisler ve
bundan sonra bir¢ok ¢alismada IVTA uygulamasi
ile DR tedavisinde etkili sonuglar alindig: bildi-
rilmistir.”

Ozellikle diabetik makiiler 6dem tedavisinde
IVTA enjeksiyonu ile yapilan caligmalar incelen-
diginde hepsinde ortalama olarak 3-6 ayda
niikslerden bahsedilmekte ve bu durum triamsi-
nolon asetonidin vitreustan eliminasyonuyla iliski-
lendirilmektedir. Tekrarlanan enjeksiyonlarla o-
lumlu sonuclar alinmasi da bunu dogrulamakta-
dir.”

Intravitreal uygulamanin etkinligini artirmak
icin gliniimiizde vitreusta daha uzun siire kortikos-
teroid konsantrasyonlar1 saglayacak implantlar
izerinde calisilmaktadir. Bu alanda en biiyiik ge-
lisme intravitreal flusinolon asetonid implant-
larinda olmustur. Intravitreal flusinolon implant-
larinin ~ kronik noninfeksiyéz arka segment
tiveitlerinde 3 yila kadar etkinligi gosterilmis olup
bu endikasyonda kullanilmast Nisan 2005’te FDA
tarafindan onay almustir.”” implant cerrahi olarak
3-4  mm.lik kesiden yerlestirilebilmektedir.
Diabetik makiiler 6dem tedavisinde de intravitreal
flusinolon implantlarinin etkinligi bildirilmekte
olup bu alandaki klinik caligmalar faz 3 asamasin-
da devam etmektedir. Yeni gelistirilen implant
sekli cerrahi implant seklinde degil vitreusa enjekte
edilebilecek formda olup uygulanmasi daha kolay-
dir.

Diabetik makiiler 6dem tedavisinde kullanil-
mak {izere intravitreal deksametazon ve triamsi-
nolon asetonid implantlar1 {izerine de c¢alismalar
devam etmektedir. Intravitreal deksametazon imp-
lanti icin yapilan klinik calismalar faz 3,
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triamsinolon asetonid implanti i¢in ise faz 1 asa-
masindadir.

Sonug olarak, giiniimiizde korliigiin onde ge-
len nedenlerinden biri olan DR icin medikal tedavi
alaninda ©nemli gelismeler kaydedilmistir. Bu
alanda onay almig bir ticari preparat heniiz olma-
makla birlikte yapilan klinik caligmalar son asama-
lara gelmistir. PKC inhibitorleri, VEGF inhibitor-
leri ve intravitreal kortikosteroid implantlar1 yakin
gelecekte DR tedavisi i¢in yeni alternatifler olacak-
tir. Medikal tedavide olan gelismeler ile DR’ye
bagli olan korliikkler azaltilabilecegi gibi daha
destriiktif tedavi yontemleri olan laser fotoko-
agiilasyonu ve vitreoretinal cerrahinin uygulanaca-
&1 hasta sayis1 da azalacaktir.
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