Diabetik Retinopatinin Tibbi Tedavisi
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Son 30 yildir laser fotokoagulasyon diabetik
retinopati tedavisinde hemen hemen tek secenek olarak
kalmigtir. Diabetik Retinopati Calismasi  (Diabetic
Retinopathy Study, DRS), panretinal laser fotoko-
agulasyonun proliferatif diabetik retinopatili gézlerde 5
yil icerisindeki agir gérme kaybi gérilme sikligini % 50
oraninda azalthgini bildirmistir'. Diabetik Retinopati
Erken Tedavi Calismasi ise (Early Treatment of Diabetic
Retinopathy Study, ETDRS), fokal laser fotoko-
agulasyonun klinik olarak anlamli makula édemindeki
etkisini ortaya koymus ve 5 yil icerisindeki orta derece
goérme kaybi oranini % 50 azalthgini gdstermistir?.

Bu calismalar diabetik retinopatinin mevcut
tedavisinin esasini olugtururken diabetik retinopatinin
olugmasinin veya ilerlemesinin dnlenmesi ile ilgili tibbi
tedavi calismalari halen devam etmektedir. Cinks
yararh etkisi tartigiimayan laser fotokoagulasyon tedavisi
retinada termal bir hasar olusturmakia ve kontrast
hassasiyeti ile gece gdérmeyi bozmaktadir. Ayrica laser
tedavisi daha ¢ok retinada morfolojik ve fonksiyonel
bozukluklarin geligtigi  diabetik retinopatinin ileri
sathalarinda kullaniimaktadir.

ideal olan hastaligin cok erken dénemlerinde retina
degisikliklerine neden olan mekanizmalarla iligkiye
girerek bu nedenleri ortadan kaldiran tibbi tedavinin
bulunmasidir. Bu amacla diabette meydana gelen
metabolik ve hemoatolojik bozukluklari dizenlemeye
yonelik tedavilerin retinopati Uzerindeki etkisini aragtiran
bircok calisma mevcuttur.

SORBITOL YOLU VE
ALDOZ REDUKTAZ iNHIBITORLERI

1959 yilinda Van Heyningen diabetik fare lensinde
sorbitolun fazla miktarda bulundugunu géstermistirs.
Boylece osmotik stres teorisi gelistirilmigtir. Hipergli-
semide aldoz reduktaz enzimi uyarilmakta ve glukozdan
sorbitol olusmaktadir. Sorbitol dehidrogenaz inhibisyonu
nedeniyle sorbitol fruktoza dénisememekte ve toksik
olan sorbitol hicre icinde birikmektedir.

Ancak yakin zamanda yapilan bir ¢calismada insan
lensinde polyol dehidrogenaz/aldoz reduktaz oraninin
cok daha yiUksek oldugu gésterilmis ve insanlarda
diabet komplikasyonlarini baglatan esas faktérin
osmotik hasar olamayaca@ sonucuna varilmigtir.

Osmotik stres teorisi hakkindaki kuskulara ragmen,
aldoz reduktaz inhibitérleri (ADI) ile ilgili bazi klinik
calismalarda yararlari gésterilmistir. Klinikte incelenen 9
aldoz reduktaz inhibdrid mevcuttur, bunlar tolrestat,
ponalrestat, zenarestat, epalrestat, sorbinil, zopolrestat,
symmetristat ve ADN138 dir. Aldoz reduktaz inhibi-
térlerinin etki spektrumu aldoz reduktaz inhibisyonu ile
sinirl degildir. Bunlarin sinir ileti hizi, kan akimi ve
vazodilatasyonu arttirdigi gésterilmigtirt.

1994 yilinda yayinlanan ve 6 ay takip edilen 31
diabetik retinopatili hastayr iceren randomize bir
tolrestat calismasinda floresein anjiografideki fokal
lezyonlardan sizintinin azaldigr gésterilmistir®. Sorbinil
ile yapilan uzun sireli ve kapsamli bir calhsmada
(Sorbinil Retinopathy Trial Research Group) da yeni
mikroanevrizma olugmasi hafifce azalmig gérinmek-
tedirt. Ancak tOm aldoz reduktaz inhibérleri olumsuz bir
komplikasyon profiline sahiptir ve kuskulu faydalan da
g6z 6nine alindiginda kullanimlarini savunmak gic
olmaktadir.

ANTIAGREGAN TEDAViI

Diabetik hastalarda trombotik egilime yol acan
degisiklikler, trombosit aktivasyonu ve agregasyonu ile
tromboksan A2 ve endotelyal hicre faktéri VI
yapiminin artmasi, endotelyal prostasiklin yapiminin ve
plazminojen aktivatérlerinin azalmasi olarak sayilabilir.
Bu bozukluklar, mikrotrombus olugmasi seklinde kapiller
tikanikhga yatkinhgr artirmaktadir’.

Aspirin tombositlerin agregasyonunu inhibe eder.
Aspirin ve mikrotrombus olusumundan kaynaklanan
kicUk kapiller oklizyonlarin azaltlmasina yénelik diger
ajanlar genis kapsamli klinik calismalarda test edilmistir.
DAMAD calismasi (Dipyridamole, Aspirin, Microan-
giopathy of Diabetes) 1989 yilinda yaymlanmigtir. Bu
cok merkezli randomize calismada erken diabetik
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retinopatili hastalarda aspirinin tek bagina veya
dipiridamol ile birlikte etkisi plasebo ile kargilaghrilmigtr.
Nonproliferatif diabetik retinopatili toplam 475 hasta
cahsma kapsamina alinmighr. Aspirin dozu ginde 1
gram, dipiridamol dozu ginde 25 mg dir. Floresein
anjiografi ile yapilan takiplerde plasebo ile karsilagtiril-
diginda yillik mikroanevrizma arhiginin tedavi grubunda
daha dustk oldugu gésterilmistir ve bu degisiklik
istatistiksel olarak anlamhdir. istatistiksel anlamli
sonuglara ragmen mikroanevrizma mutlak sayisinda
kiguk degisiklikler olmasi nedeniyle aspirini diabetik
retinopati tedavisi icin dnermek miumkin degildir. Ancak
aspirinin makrovaskiler hastaliklardaki diger yararlari
da g6z 6nine alindiginda bu sonuglar tedaviyi
destekleyici olarak kabul edilmigtir. Aspirin bugin igin
diabetik hastalarda genis oranda kullaniimaktadir®.

Aspirin ETDRS calismasinda da test edilmigtir. Hafif-
agir nonproliferatif veya erken proliferatif diabetik
retinopatili toplam 3711 hasta, aspirin (ginde 650 mg)
veya plasebo seklinde randomize edilmistir. Aspirin
yUksek risk proliferatif diabetik retinopatinin geligmesini
veya gérme kaybi riskini engellememis, ancak vitreus
hemoraijisi riskini de arthirmamighr?.

Tiklopidin hidroklorid trombositleri inhibe etme
bzelligine sahip terapdtik bir ajandir. Ticlopidine
MicroAngiopathy of Diabetes Study (TIMAD) 1990 yilin-
da yayinlanmigtir. Bu cok merkezli, cift kér, randomize,
kontrollu calismada erken diabetik retinopatili 435
hasta her yil floresein anjiografileri cekilerek 3 yil
boyunca takip edilmistir. Mikroanevrizma artigi plasebo
grubunda, tiklopidin grubuna gére anlaml derecede
yUksek bulunmustur.  Ayrica insUlin  tedavisindeki
diabetiklerde yeni damar olusumu tiklopidin grubunda
daha az gérilmuistir. Ancak dnemli yan etkileri séz
konusudur, iki hastada agir nétropeni geligsmistir ve bu
nedenle genis bir kullanim bulamamighir’®.

HIPERGLISEMI TEDAVISI

Diabetik retinopatinin tibbi tedavisi ile ilgili en
basarili sonuglar antidiabetik ve antihipertansif tedavileri
aragtiran genis kapsamli calismalarda elde edilmistir.
DCCT (Diabetic Control and Complications Trial) siki
kan glukoz kontrolu ile tip 1 diabetin mevcut rutin
tedavisini kargilaghrmigtir. Dokuz yillik takip sonunda siki
kontrol grubunda diabetik retinopatinin ilerlemesinin %
76 oraninda azaldigi gérolmistor''. Bu sonug, tip 1
diabetiklerde siki glisemik kontrolun &nemini agiga
¢tkarmig ve ayni zamanda hipergliseminin, diabetes
mellitustaki hedef organ hasarinin esas etyolojisi oldugu
iddiasini desteklemistir'>. Ne yazikki tam bir glisemi
kontrolunun elde edilmesi bircok hastada oldukca
zordur. Ayrica bu grupta hipoglisemi dnemli bir problem
olarak kargimiza ¢cikmaktadir's.

DCCTYi takiben tip 2 diabetlilerde de siki glukoz
kontrolu ile diabetik komplikasyonlarda benzer sonuclar
alinaca@ seklinde bir umut dogmustur. UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study) tip 2
diabetlilerdeki siki glisemi kontrolunu aragtirmigtir.

Klorpropamid, glibenklamid veya insitlin ile yogun
tedavi edilen hastalar 10 yillik takip sonunda standart
tedavi grubundakiler ile kargilaghnlmis ve fotokoagu-
lasyon oranlari ile retinopatinin ilerlemesinde anlaml,
ancak kigtk bir azalma tespit edilmistir'*. Tip 2 diabetli
hastalar, tip 1 diabetlilere gore siki glukoz kontrolundan
daha oz yarar saglamaktadir.

HIPERTANSIYON TEDAViISI

LiteratUrde sistemik hipertansiyon ile retinal
eksudasyon, hemoraji ve makulopati arasindaki iligkiyi
godsteren cok sayida ¢alisma mevcuttur'®. Retinal
hiperperfizyonun diabetik retinal mikrosirkilasyondaki
hasarin  baglamasinda &nemli bir rold olduguna
inanilmaktadir. Retina damarlarinda otoregilasyon
mevcuttur ve normal kisilerde ¢ok farkh sistemik
pefizyon basinglarinda optimal akim  hizlarinin
muhafazasi mimkin olmaktadir. Diabetik hastalarda
retina dolagiminin otoregilasyonu bozulmustur ve
sistemik kan basincina proporsiyonal olan retina akim
hizi artmigtir. Hipertansiyon, hiperglisemi ve hamilelikte
retina kan akimi artmakta ve diabetik retinopati
agirlagmaktadir. Buna karsilik karotis arter stenozu ve
yUksek gézici basinc gibi retina kan akimini azaltan
durumlar diabetik retinopatiye kargi korumaktadir’.

UKPDS calismasinda 1148 hipertansiyonlu hasta ya
bir betabloker ya da anjiotensin konverting enzim ile siki
kan basinc kontroluna alinmig veya daha az siki bir
kontrola tabi tutulmustur. Siki kontrol grubunda 9 yil
sonunda gérme keskinliginde 3 veya daha fazla ETDRS
sirasi azalma riski % 47, fotokoagulasyon orani ise % 35
oraninda azalmigtir, bu sonucg istatistiksel olarak
anlamhdir'®.

1998 vyilinda vyaymlanan EUCLID c¢aligmasi
normotansif tip | diabetli hastalarda ACE inhibitérlerinin
(lisinopril) etkisini arashrmishr. iki yil sonunda ACE
inhibitér grubunda retfinopati ilerlemesindeki azalma
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur!”.

Hipertansif tip |l diabetiklerde siki kan basinci
kontrolunun buyUk yararlarini gésteren UKPDS'de ACE
inhibitérleri betablokerlere Ustin bulunmamighr'. HOPE
calismasi ise (The Heart Outcomes Protection Evaluation
Study) kardiovaskiler hastalik agisindan yiksek risk
tagtyan 55 yasin Uzerinde 9500 hastayr kapsamakta ve
ACE inhibisyonunun spesifik etkisini desteklemektedir'®.
Calisma 4 yilda sonlandirilmigtir, ¢Onki bir ACE
inhibitéri olan Ramiprilin plaseboya GstinlGgy asikar
olarak elde edilmistir. ACE inhibitér tedavisi ile
mortalitede % 20'nin Uzerinde bir azalma olmaktadir.
Calisma diabetik retinopati Gzerindeki etkiyi aragtirmaya
yonelik degildir, ancak Ramipril grubunda laser tedavisi
gerektiren olgu sayisinda azalma saptanmigtir.

Anjiotensin Il reseptdr blokerleri hipertansiyon
tedavisinde yeni bir ilag sinifidir. Bunlarin kullaniimasi ile
ACE inhibitérlerindeki 6ksirtk gibi rahatsiz edici yan
etki orani azalmgtir, cOnkU bradikinin sistemi anjiotensin
Il blokajindan etkilenmemektedir. Spesifik anjiotensin Il
blokajinin potansiyal bir yarari da bu ajanlarin in vitro
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olarak gésterilmis antianjiojenik ekisidir'®. Diabetik
retinopatili hastalarda anjiotensin Il blokajini aragtiran
biyUk bir randomize kontrollu c¢alisma devam
etmektedir (DIRECT Caligmasi).

HIPERKOLESTEROL TEDAViISI

Temel arasgtirmalar okside LDL kolesterolun retina
endotel hicrelerine toksik oldugunu ileri stirmektedir.
Statinler hepatik kolesterol sentezini inhibe ederek
plazma LDL-kolesterol konsantrasyonunu azaltmaktadir.
Ayrica makrofaj kolesterol sentezini degistirmekte,
PDGF'e (platelet-derived-growth-factor) bagh DNA
sentezini inhibe etmekte, kan akimini kolaylaghrmakta,
hem eritrosit hem de trombosit membranlarindaki
kolesterol miktarini azaltarak trombus olugsmasini
engellemekte ve kan basinci ile homosistein duzeylerini
diUsurmektedir 2°.

Statinlerin ~ kullanimi kardiovaskiler  tedavi
calismalari ile yénlenmekle birlikte retinal eksudasyon
ile temel kolesterol dizeyleri arasinda iligki oldugunu
gosteren c¢alismalar da mevecuttur?®. Bazi  8nci
cahsmalarda kolesterol azaltici tedavi ile makuler
eksudasyonun geriledigi veya stabilize oldugu ortaya
konmustur, ancak ileri diabetik makula hastaliklarinda
gérme keskinliginde degisme olmamighir. Eksudatif
diabetik makulopatili hastalarda pravastin ile ilgili daha
yeni ve kontrolsuz bir calismada incelenen 6 hastada
retinopatide 1 yil icerisinde iyilesme tespit edilmis ve bu
terapétik yaklagim yeniden gindeme gelmigtir?!.

Halen diabetik retinopatinin seyrini statin tedavi-
sinden énce ve sonra detayli retina fotograflar ile takip
eden iki bUytk randomize ¢alisma devam etmektedir
(FIELD ve ASPEN caligmalar).

ENDOKRINOLOJIK MEKANIZMALARLA
FARMAKOLOJIK ETKILESIM

ETDRS'nin yayinlanmasindan ve argon laser fotoko-
agulasyonun yaygin kabul gérmesinden énce proliferatif
diabetik retinopatinin tedavisinde hipofiz ablasyonu bir
tedavi secenegiydi. Bu tedavi, genc bir diabetik kadinda
hipofiz bezinin postpartum infarktindan sonra pro-
liferatif diabetik retinopatinin gerilemesi nedeniyle kabul
gérmuisti?2. 1970’lerde hipofiz ablasyonu yayginlagmig
ve bircok kontrolsuz ¢alisma yayinlanmugtr.

Daha sonra caligmalar retina iskemisine cevap
olarak retina dokusundan salinan anjiojenik biuyime
faktérleri Gzerinde odaklanmigtir. Tanimlanmig  lokal
retinal anjiojenik biyUme faktérleri, vaskiler endotelyal
buyime faktéri (VEGF), instline benzer biyime faktéri
1 (IGF 1) ve PDGFtir.

BUyUme hormonu ve IGF1 etkisinin dogal inhibitéri
somatostatindir. Somatostatin néroendokrin dokular ve
gastrointestinal sistem tarafindan olusturulur ve TSH,
prolaktin, glukagon, instlin ve pankreatik ekzokrin fonk-
siyona karsi etkileri iceren genis bir inhibitér yelpazeye
sahiptir. Ayrica direkt antiproliferatif etkisi de mevcuttur.

Oktreotid bir somatostatin analogudur, yari émri
90 dakikadir, 8 saatlik bir etkisi s6z konusudur ve subku-
tan enjeksiyon ile verilmektedir. BUyime hormonu
sekresyonunun inhibisyonunda somatostatinden 20 kez
daha giclodir?® ve akromegalinin  tedavisindeki
kullanimi iyi bilinmektedir.

Bir calismada agir nonproliferatif diabetik retinopati
veya erken proliferatif diabetik retinopatili toplam 22
hasta ya konvansiyonel diabet tedavisine veya ilave
olarak subkutan enjekte edilen Oktreotid grubuna ran-
domize edilmigtir. Oktreotid grubunda bir hastaya
panretinal fotokoagulasyon gerekirken, diger grupta 9
gozde fotokoagusasyon uygulanmigtir?®. Ancak gastro-
entestinal basta olmak Uzere dnemli yan etkileri séz
konusudur.

Lanreotide ve Sandostatin gibi uzun etkili soma-
tostatin analoglarinin kullanima girmesiyle bu tedavi
yéntemi daha uygulanabilir hale gelmistir ve randomize
calismalar planlanmaktadir.

Daha yeni olarak biyime hormonu reseptdr
antagonisleri (GHRA) gelistirilmistir. Bunlardan birisi
olan pegvisomant insan biUyUme hormonu resep-
térlerine geri dénUsimlU olarak baglanmakta ve dola-
san IGF1 dizeyi azalmaktadir. Kontrolsuz bir calisma
proliferatif diabetik retinopatili hastalarda yapilmistir.
Hicbir hastada retinopati gerilemezken, 16 hastada
ilerleme olmamis, 9 hastada ise retinopatinin agirlik
derecesi artmighr?.

VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU VE
PROTEIN KINAZ C ENZIM INHIBISYONU

Vaskiler endotelyal biyime faktéro (VEGF) bir
glikopeptiddir ve eksudatif ve proliferatif diabetik
retinopatinin olusmasinda anahtar bir biyime faktéry
olarak tanimlanmaktadir?®.

Protein kinaz C (PKC) bircok izoenzim iceren bir
ailedir, bunlar fosfat gruplarini proteinlere ekler ve b&y-
lece anahtar metabolik enzimleri aktive eder. Retinadaki
VEGF reseptér uyarisi PKC beta | ve Il izoformlar
aracitigiyla olur. Bunlarin  bagimsiz uyariimasiyla
diabetiklerde permeabilite, koagulasyon ve kan akimi
gibi bircok vaskiler fonksiyon degisiklige ugrar.

PKC'nin ilk inhibitérleri (H7 ve Staurosporine) tim
PKC izoformlarini (A, B ve C) bloke ettiginden klinik
yarari kisithdir. PKC beta izoformlarinin spesifik bir
inhibitéri olan ve oral olarak alinabilen LY333531'in
bulunmasi yeni bir arashrma alani yaratmighr. ik
deneysel calismalarda bu maddenin retina kan akimi,
glomerdler filtrasyon orani ve albuminuri gibi diabete
bagh bircok bozuklugu geri déndirebildigi?¢ ve deney
hayvanlarinda VEGF'e bagl retinal permeabiliteyi
engelledigi 27 gésterilmistir. Bir baska c¢alismada
antianjiojenik ézelligi gésterilmigtir, PKC Il beta izoform
inhibisyonu ile VEGF'e bagh endotelyal hicre prolife-
rasyonu azalmaktadir?®, PKC sisteminin bu spesifik
inhibitéri diabetik mikrovaskiler hastalik ve &zellikle
diabetik retinopati tedavisine yénelik ilk spesifik oral
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medikasyonu sunmaktadir. Genis bir randomize klinik
calismada diabetik retinopatinin dogal seyrini degistir-
mesi veya laser tedavisine yardimci bir ajan olarak
kullanilmasi agisindan aragtirlmaktadir.

GLIKOZILLENME

Hiperglisemide glukoz nonenzimatik olarak
proteinlerle birlesmekie ve olugan ketoaminler bir siri
nonenzimatik reaksiyon serisinden gecerek "advanced
glycosylation end products" (AGEs) meydana getirmek-
tedir. AGEs hicre ve dokularda, biyime faktérlerinin
uyarilmasi, ekstraselGler matriskte birikme, vazoregu-
latuar disfonksiyon ve apoptotik hiicre 8limi gibi bircok
anormal cevaba yol acar. Oldukca detayh bir araghr-
mada diabet komplikasyonlarinin gelismesinde glikozil-
lenmis proteinin roline isaret edilmis ve glikozillenmenin
inhibisyonu ile bu etkinin geri déndurtlmesine ydnelik
farmakolojik yaklagimlar tanimlanmighr?.

AGE olusumun inhibe edecek yeni bilesikler halen
aragtinlmaktadir.

OKSIDASYON

Serbest radikaller oksijenin stabil olmayan tirevleri-
dir. Oksidatif yOk arthginda protein, nukleik asit ve lipid-
lerin serbest radikallerle olusan hasari artmaktadirs.

Proliferatif diabetik retinopati nedeniyle vitrektomi
yapilan hastalardan elde edilen érneklerde serbest
radikal olusmasi artmakta ve antioksidan aktivite
azalmaktadir®!.

Antioksidanlarla ilgili klinik calismalar ise ne yazikki
hayal kirici olmustur. Bu yaklagimla ilgili en kapsamli
calisma HOPE caligmasidir. 55 yasin Uzerinde 3577
diabetik hasta ginlok 400 IU E vitamini veya plasebo
seklinde randomize edilerek 4.5 yil izlenmigtir. Bu
calismada E vitamini destegi ile retinopati acisindan ek
bir yarar elde edilmemistir's.

KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler intraokuler inflamasyonu azaltir ve
konsantrasyona bagh olarak hicre proliferasyonunu
baskilar. Yeni klinik ve deneysel calismalar intavitreal
enjekte edilen triamsinolon asetonidin neovaskiler,
ddematdéz ve inflamatuar hastaliklarda bir tedavi
secenegi olabilecegini géstermektedir. Gézin sadece %
0.01'lik bir hacmi oldugu diusunildiginde intraokuler
hastaliklarin oral yerine intravitreal yolla tedavisi daha
mantikl gérinmektedir.

Bircok deneysel ¢alismada intravitreal yolla verilen
triamsinolon asetonidin neovaskiler ve fibroproliferatif
cevabi inhibe ettigi g&sterilmistirs223, intravitreal
steroidlerin fotokoagulasyona ragmen gerilemeyen
inat¢l diabetik makula 6demini basarili bir sekilde tedavi
eftigini goésteren calismalar da mevcuttur®4. Bir diger
calismada difiz diabetik makula &demi olgularinda
intravitreal triamsinolon  enjeksiyonu ile gérme
keskinliginin % 81 oraninda arth@ bildirilmektedir®.

Ancak bu tedavi yéntemi ile ilgili bazi komplikasyonlar
da séz konusudur. En sik bildirilen gbézici basing
yUksekligidir. Bir calismada olgularin yarisinda gézici
basincinin 21 mmHg'nin Uzerine ¢kt ancak medikal
tedavi ile geriledigi gdsterilmistir. Bu ¢alismada kulla-
nilan doz genellikle uygulanan 4 mg yerine 25 mg'dir®.

Tek bir enjeksiyondan sonra triamsinolon asetonidin
yari dmrinin nonvitrektomize gézde yaklagik 19 gin
oldugu bildirilmektedir. Ayni calismada 3 ay sire ile
gdzde 6lcilebilir konsantrasyonda kalmighr®’.

Halen devam etmekte olan prospektif cok merkezli
ISIS (Intravitreal Steroid Injection Study) calismasinda
santral retina ven kdk ve dal tikanikliklari, postoperatuar
kistoid makula &demi, jukstafoveal telenjiektazi ve
pigment epiteli dekolmani olan koroidal neovaskiler
membranlar ile birlikte diabetik makula édeminde de
intravitreal trimasinolon asetonidin etkisi aragtiril-
maktadir.

SONUG

Diabetik retinopatinin seyrini etkileyebilecek spesifik
tibbi tedavilerle ilgili ¢calismalar ne yazikki heniz tam
olarak basariya ulagmamigtir.  Buginky  diabet
pratiginde en &énemli nokta muikemmel metabolik
kontrolun saglanmasi, kan basinci ve lipidler agisindan
dnerilen hedeflere ulasmak ve laser tedavisidir. ACE
inhibitérleri, statinler ve aspirin tedavisinin antidiabetik
ajanlara eklenmesi bunu kolaylastiracaktr.

Diabetik retinopatinin  gelismesinde bUyume
faktérlerinin dneminin anlagiimasi tedavi hedefine yeni
bir yén vermistir. VEGF etkisini azaltan bir PKC beta
inhibitérintn bulunmasi yeni bir klinik programin
gelismesine yol agmigtir, preproliferatif ve diabetik
makulopati ile ilgili ilk kontrollu calismalar ¢cok yakin bir
gelecekte beklenmektedir. Bunun yaninda, okireotidin
uzun etkili analoglari, blyime hormonu antagonistleri
ve bUylme hormonu reseptdér blokerleri, yeni
glikozillenme inhibitérleri, anjiotensin  reseptér
antagonistleri ile statinler diabetik retinopatinin tek veya
multiple yeni spesifik tedavisinin mijdesini verebilir.
intravitreal steroidler ile ilgili randomize calismalar da
cok yakinda bu yaklagim agisindan belirleyici olacaktir.
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