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Diabetik Makula Odeminde Medikal Tedavi

Levent AKDUMAN' , Ozay 022

Diabetik retinopatinin glukoz kontrold,
laser tedavisi ve vitrektomi tedavilerinin
kombine kullanimi ile basarili tedavisi modern
oftalmolojinin géze carpan basarilarindan biri
olarak gosterilebilir. Ciddi bir retinopati
gelismeden Once baglayan ve tekrarlayan
muayeneler, makller 6dem  ve/veya
neovaskularizasyon gelistiginde yapilan uygun
tedaviler ile ciddi gorme kaybi riski %5'in
altindadir. Bu gergcede ragmen, gelismis
Ulkelerde bile diabetik retinopati yeni
korlUklerin nedenleri arasinda ilk sirada yer
almaktadir.

Epidemiyoloji

Diabetik nefropati, noéropati,
kardiyovaskuler hastalik ve fel¢g gibi ciddi
komplikasyonlara sahip olan diabetin en
onemli ve 0Ozellikle de calisan genc yastaki
insanlarda korlige neden olabilen
komplikasyonu diabetik retinopatidir. Diabetik
retinopati, diabetik komplikasyonlara sahip
hastalarin yaklasik %49'unda gériilmektedir?.
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Bu oran Amerika Birlesik Devletlerinde %47,
gelismis Avrupa Ulkelerinde %39'dur. Bununla
birlikte diabetin slresi arttikga retinopati
prevelansi da artmaktadir. Bes yildan daha az
sure ile Tip 1 diabete sahip hastalarda
retinopati prevelansi %17 iken bu oran 15 yil
ve daha fazla diabetli hastalarda %97.5'lere
varmaktadir?2. Tip 2 diabetli hastalarda ise
insulin kullanan grupta retinopati prevalansi 15
yildan sonra %80'lerin iizerine ¢ikmaktadirs.

Diabetik Makula Odemi

Makduler 6dem, nonproliferatif diabetik
retinopatinin énemli bir bulgusu olup, diabetik
hastalarda legal korluklerin 6nde gelen
nedenlerinden birini olusturmaktadir.
GulnUimuizde gb6ze carpan konu diabetik
retinopati ve diabetik makller ddemde
standart tedavinin yetersizligidir. Glisemik ve
kan basinci kontroline ragmen, pek c¢ok
diabetik hastada gormeyi ciddi olarak tehdit
eden diabetik retinopati ve diabetik makuler
06dem gelismektedir. Mevcut tedavi (fotokoagu-
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lasyon) ge¢ doénemde merkezi gdérmeyi
korumayi amaglamaktadir (Resim1). Fokal/
grid fotokoagulasyonun diabetik makuler 6dem
tedavisinde etkisi sinirli olmakla birlikte, The
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) grubunun sonuglarina bakildiginda
fokal fotokoagullasyonun orta derece gdérme
kaybi riskini azaltmada etkili oldugu ve
persistan makula 6demi sikhgini azalttig
bildirilmigtir. Bu ¢alismada c¢ok az miktarda
gorme alani kaybi gelistigi ve makulanin
merkezini tehdit eden makuler o6demli
vakalarda fokal tedavinin vyararli oldugu
belirtiimistir*. Yinede makulada subfoveal
membran gelisimi, foveal yanik, lens yanigdi
gibi komplikasyonlarin gelisebilecegi akilda
tutulmahdir.

Yazinin bundan sonraki bdliminde
diabetik makula éddeminde medikal tedavinin
yeri var mi, gunumuizdeki calismalar ve
beklentiler nelerdir, yakin gelecekte neler
yapilabilir gibi sorulara cevap aranmaya
calisilacaktir.

Diabetik makula édem
tedavisi Uzerindeki calis-
malar 1970 ve 1990 yillar
arasinda laser tedavisi ve
aldoz reduktaz inhibitorleri
uzerinde yogunlasmistir.
1990'lardan sonra calis-
malar nonenzimatik glikozi-
lasyon, buylme faktorleri
ve protein kinaz C inhibi-
torleri Gzerine yonelmistir.

Gunumuzde diabetik
makula ddeminde medikal
tedavinin  hedefinin  su
faktorler Gzerine oldugunu
sOylemek dogru olacaktir:

1. Hiperglisemi

2. Polyol yolu

3. Nonenzimatik Glikozilasyon

4. Blyume faktorleri

5. Protein Kinaz C

6. Diger faktorler (Hipertansiyon,
hiperlipidemi, hiperkoagulabilite)

Hiperglisemi kontrolGnun diabetik

komplikasyonlarda azalmaya yol actigi, insulin
bagimh diabetik hastalarda yogun insulin
tedavisinin diabetik retinopati baslamasini
geciktirdigi ve/veya var olan retinopatinin
progresyonunu yavaslattigi bilinmektedir®. Tip
2 diabetli hastalarda siki kan glikoz
kontrolinin, mikrovaskuler komplikasyonlarda
azalmaya yol actigi bildirilmistir®. Hiperglisemi
kontrolinin diabetik retinopati progresyonu
Uzerine etkisinin bildirildigi genis kapsamli
calismalardan bir tanesi; The Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT) grup
tarafindan insulin bagimh 1441 hasta Gzerinde
gerceklestirilen calismadir’. Bu calisma

Resim 1. Diabetik makula 6deminde laser
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grubunun sonuglarina bakildiginda intensif
instlin tedavisinin (ginde en az 3 kez
enjeksiyon veya pompa ile) retinopati
progresyonunu azalttigi, 3.5 yilin dtesindeki
takiplerde progresyon riskinin konvansiyonel
tedavi(gunde 1 veya 2 kez insUlin) alan gruba
gore 5 kat daha dusuk oldugu gosterilmistir.
Diabetik retinopati gelisiminde rol oynayan
enzimatik mekanizmalardan biri polyol yolu
(sorbitol yolu)'dur. Glikoz, aldoz reduktaz
enzimi ile sorbitole donusur. Normal kan sekeri
degerlerinde bu yol cok az aktivite gosterir
veya higbir aktivite gostermez. Kan glikoz
degerlerinin yUkseldigi donemlerde aldoz
rediktaz enzimi glikoz igin heksokinaz enzimi
ile yarisir. Bu enzimatik reaksiyon sonucu
olusan sorbitol hiicre disina kolay bir sekilde
difiize olamaz ve intraselliler konsantrasyonu
artar. intraselluler sorbitol birikimi hiicre igi
elektrolit imbalansi, Na-K ATPaz bozukluguna
yol acgar. Bu progesleri bazal membran
kalinlasmasi dog@al olarakta hiicre 8limu izler.
Bu durum diabetik retinopatinin gelisiminde rol
oynar. Bu reaksiyonlarin lens epitel
hdcrelerinde goérilmesi de diabetik katarakt ile
sonuglanir. Bu mekanizmanin aldoz reduktaz
enzimi Uzerinde olmasi, arastirmacilari aldoz
reduktaz inhibitorlerine ydneltmigtir. Aldoz
reduktaz inhibitorleri yaklasik 20 yilin Gzerinde
bir slredir calisiimakta olmasina ragmen
sonuclar celiskilidir®'!. Bu konuda Sorbinil
Retinopathy Trial Research Group tarafindan
bir aldoz rediktaz inhibitdéri olan sorbinil ile
yapilan calisma o6rnek verilebilir. Oral sorbinil
ve plasebo alan insulin bagiml diabetlilerde en
az 30 aylik takiplerde sorbinil'in diabetik
retinopati  gelisimi  ve  prgresyonunu
Onlemedigi, sadece sorbinil alan grupta
mikroanevrizma sayisinin plasebo alan gruba
gbre hafifce daha az oldugu bildirilmistirs.

Diabetik retinopatinin tedavisinde bu tir
ilaclarin etkinligini tanimlamak icin daha uzun
sureli calismalarin ve daha guglu inhibitorlerin
gerekli oldugunu sdylemek mantikli olacaktir.

Nonenzimatik glikolizasyon; intrasellller
proteinlerin nonenzimatik glikolizasyonu ve
sonucunda olugan ileri glikolizasyon son
urtnlerin (AGEP) diabetik retinopatiye neden
olmasi surecini icerir. AGEP inhibitdrlerinin
enzimatik olmayan glikolizasyonunu
engelleyerek AGEP Urlnlerinin  dizeyini
dUsirdigint bildiren c¢alismalar olmakla
birlikte, bu inhibitérler halen ginimuizde
incelenmektedir 12:13,

Growth faktorler adi altindaki grupta;
growth hormon(GH), basic fibroblast growth
factor(bFGF), Insllin like GF-1(IGF-1),
Vaskller endotelyal growth factor (VEGF) yer
almaktadir. Growth hormonun diabetik
vaskuler komplikasyonlarin gelisimi ve
progresyonunda rol oynadidi bilinmektedir.
Pituiter glandin  postpartum  hemorajik
nekrozu(pituiter apopleksi) gelisen kadinlarda
diabetik retinopatide iyllesme goérilmesi ve
bazi galigmalarda growth hormon eksikliginin
retinopati karsisinda biraz koruyucu roll
oldugunun gosterilmesi bu konuyu gindeme
getirmistir'®.  Growth hormonun biyolojik
etkilerinin azaltilmasinin retinopati ve diger
diabet komplikasyonlarini olumlu etkileyebile-
cegi dusuncesi, konunun growth hormon
antagonistleri Uzerine yogunlasmasina neden
olmustur. Son yillarda yapilan kiiglk kapsamli
calismalarin sonuglari c¢eligkili olup, daha
kapsamli calismalar devam etmektedir15.
Growth hormon antagonisti olan pegvisomant
ile yapilan c¢alismada diabetik retinal
neovaskularizasyonda regresyon gosterile-
memistir'.
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Basic FGF’Un hicre plazma membran dis
yUzeylerindeki  reseptorlere  baglanarak
mitojenik etki olusturdugu ve hticre proliferas-
yonunu stimiile ettigi bilinmektedir6:17.
Proliferatif diabetik retinopatili vitrektomi
gecirmis insanlardan alinan vitreus
orneklerinde, nonneovaskuler hastaliga sahip
vitrektomi gecirmis olanlarin vitreus ornekleri
ile kargilastirildiginda bFGF dizeylerinin daha
yliksek oldugu Dbildirilmigtir'8.  Diabetik
retinopatili hastalardan cerrahi olarak eksize
edilen mebranlarda yapilan immunosito-
kimyasal calismalarin ortak 0Ozelligi vaskuler
endotelyal growth faktorin(VEGF) gosterilmis
olmasidir9.20, GunUmuzde retina ve koroid
hastaliklarinda en yaygin olarak arastirilan
anjiojenik faktér VEGF'dir. Normal embriyonik
damar gelisiminde ve doku tamirinde c¢ok
onemli olan anjiyogenez, diabetik retinopati de
dahil olmak Uzere pekgok hastaligin
patojenezinde rol oynamaktadir2'. VEGF
damar permeabilitesini arttiran bir faktor olarak
ilk bulundugundan diger ismi vaskuler
permeabilite faktoridur. Bu sebepten dolayi
diabetik makiler 6édemden sorumlu oldugu
iddia edilmistir22. Diabetik makula o6demli
hastalarin vitreuslarinda VEGF ve Angiotensin
Il dizeylerinin, diabetik olmayan hastalara
gOre daha yuksek oldugu bildirilmistir23. VEGF,
iskeminin etkisi ile regtle olur, dokularda
neovaskularizasyon ve permeabiliteden
sorumludur. Temel retinal anjiojenik faktor
olarak kabul edilen VEGF'nin etkisini
azaltabilmek igin gunumuizde anti-VEGF
antikorlari veya antisense DNA teknolojisi veya
hicre membran reseptorine baglandiktan
sonra VEGF'nin etkisini bloke etmek i¢in kiiglk
molekullerin  kullanimi ile ilgili ¢alismalar
yapilmaktadir. Bu galismalar diabetik retinopati
ve yasa bagh makula dejenerasyonu Uzerine

olup halen devam etmektedir. Bu kaskadda
aslil 6nemli postreseptdrel durum, protein kinaz
C (PKC)'nin R-isoformunun aktivasyonudur24.
PKC, hlcre membran reseptdrlerine growth
faktorlerin baglanmasini takiben VEGF ile
aktive olur. Bu yuzden VEGF'nin retinal
neovaskularizasyon ve makuler 6demde kan-
retina bariyerinin bozulmasindaki etkilerinde
rol oynayan Onemli bir mediator olarak
gOsterilebilir.

Serin-Threonin kinaz grubundan olan
protein kinaz C, adenozin trifosfatazdan
trifosfat grubunun transferini kataliz ederek
hlcre ici sinyalizasyonda onemli rol oynar.
Kontrol edilemeyen diabetlilerde, kronik
hiperglisemi sellller diacilgliserolun artigina
neden olur. Bu durum PKC isoformlarini aktive
eder. PKC- Bl ve BIl isoformlari retina25 ve
beyinde bulunur. PKC- 3 isoformlarinin erken
hiperglisemiye bagll mikrovaskuler hasarda
onemli rol oynadidi, ayrica VEGF'e bagl
neovaskularizasyonun ve vaskuler permeabi-
lite artisinin PKC araciligi ile oldugu dasinil-
mektedir. PKC aktivasyonunun damarlardaki
etkileri sdyle siralanabilir; endotelyal hicre
aktivasyonu ve proliferasyonu, permeabilite
artisl, I0kosit adezyonu, diuz kas hcrelerinin
kontraksiyonu ve buyumesi, TGF- 3, VEGF ve
endotelin sentezi, bazal membran/
ekstraselliler matriks protein sentezinde artis
ve anjiyogenez26 . PKC- [ inhibisyonun
diabete bagh glomeriler filtrasyon hizini,
albumin atilim hizini ve retina dolasim
zamanini duzelttigi ratlarda gOsterilmigtir27.
Selektif PKC- R inhibitori olan LY333531'nin
PKC aktivitesini duasurdiglu ve vaskiler
permeabilite artisini azalttigr bildirilmistir.
Deneysel retinal ven tikanikligi gerceklestirilen
domuz modelinde de 12 hafta sonra neovas-
kilarizasyon (preretinal ve optik sinir basi)
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gelisim skorlarinin PKC- R inhibitoru alan
hayvanlarda daha dasik oldugu bulun-
mustur2s,

Diabetli hastalarda ise LY333531 ile
yapilan genis serili faz 1 calismalari
glinimuizde devam etmekte olup, bu inhibitor
ile retina dolagim zamani ve retina kan akimi
degerlendiriimektedir. Tip 1 ve Tip 2 hafif
nonproliferatif diabetik retinopatili 29 hastada
yapilan randomize, ¢ift kér calismada 30 gin
sonunda LY333531'in iyi tolere edildigi ve
retinal dolasim zamanini duzelttigi gosteril-
mistir29. Bu calismada kan glikoz ve HbA1C
degerlerinde degisiklik olmadigi, yan etkinin az
oldugu bildirilmigtir.

Diabetik makula 6deminde rol oynayan
hipertansiyon, hiperlipidemi ve hiperko-
agulabilite gibi faktorler ise hiperglisemi gibi
kontrol edilebilir faktérlerdir. Kan basincinin
160/94 mmHg'dan 144/82 mmHg'ya dusuril-
mesi mikrovaskuller riski(retinal fotokoa-
gllasyon gerekliligi) %37, siki kan basinci
kontroli ise gbérme kaybini %47 azalt-
maktadir30,

Diabetik makula 6deminde gelecekte neler
yapilabilir sorusuna cevap vermek kolay
olmamakla birlikte hiperglisemi disindaki
faktorler, apoptosisin roli ve pankreas/ada
hlcre transplantasyonu calismalari gelecekte
bu soruya cevap vermeye calisacaktir.
Bugunin gergeklerinde ise yukarida sayilan
kontrol edilebilir faktorlere 6nem vermek,
rezistan olgularda steroidlerin kullanimi ve
onUmuzdeki birkac yil icinde c¢ikacak yeni
ilaclari beklemek mantikli gérinmektedir.
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