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Oz

Kan-retina bariyerindeki degisim diyabetik retinopatideki asil patolojidir. Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii kan-retina
bariyerindeki hasar tizerine etkili bir vazopermeabilite faktoridiir. Enflamasyon diyabetik retinopatide ikinci 6nemli
patolojidir. Diyabetik retinopati ve makula 6demi tedavisinde siklikla bu iki etkili mekanizmaya yonelik molekiiller

arastirilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik makula 6demi, VEGF inhibitorleri, steroidler, yeni ilaglar.

ABSTRACT

The blood-retina barrier alteration is hallmark feature of diabetic retinopathy. Vascular endothelial growth factor is an
important vasopermeability factor that playing role in pathogenesis of blood retina barrier destruction. Inflammation is
the second pathology in diabetic retinopathy. New researches are ongoing about both pathways for diabetic retinopathy

and macular edema therapy.
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GIRIS

Diyabetik retinopati hala orta yas grubunda (20-64 yas) sik
rastlanan bir korlitk nedenidir. Diinyada her 11 yetiskinden
biri diyabetlidir. Diyabette gorme keskinligi kayb: siklikla di-
yabetik makula 6demi (DMO) ve proliferatif diyabetik retino-
pati komplikasyonlari ile olur. DMO etiyolojisinde etkili olan
kan-retina bariyerindeki bozulma ve enflamasyon iizerine et-
kili ilaglar aragtirilmaktadir. DMO ve proliferatif diyabetik reti-
nopati tedavisi igin mevcut ilaglar veya yeni molekiiller iizerine
caligilmaktadir. Biz de galigmalar1 devam eden bu ilaglar1 6zet-
lemeyi amagladik.

VASKULER ENDOTELIAL BUYUME
FAKTORU INHIBITORLERI

Abicipar pegol vaskiiler endotelial biiyiime faktér (VEGF)
-A ‘nin tiim izoformlarina baglanir. flacin 1mg tek doz enjek-
siyonu ile 12 haftalik etki saglanmustir. Faz I/II ok merkezli
caligmalarina 18 DMO olan hasta dahil edilmistir. Gérme
keskinliginde artis (+10 harf) ve makula kalinliginda azalma
elde edilmistir. Abicibar pegol'iin FAZ III ¢aligmasi yasa bagh
makula dejenerasyonu (YBMD) hastalarinda ranibizumab ile

Uggun NI, Zeki Fikret C. Diyabetik Retinopati ve Diyabetik Makiila Odemi Tedavisinde Yeni Geligmeler ve Yeni ilaglar.

karsilagtirilmak tizere baglatilmistir. Yitksek baglanma afinitesi,
uzun goz i¢i yarilanma 6mrii nedeniyle 3 aylik etkinlik beklen-
mektedir.""

Conbercept IgGnin Fc fragmanina, VEGF 165, VEGF A,
VEGEF B, plasental biiylime faktoriine baglanir. Cinde YBMD
hastalarinda kullanimi onaylanmigti. DMO, retina ven dal
tikaniklig1 icin FAZ III ¢alismas: siirmektedir. DMOde intra-
vitreal conbercept ve ranibizumab etkinligi karsilastirildiginda
anlamli fark olmadig: saptanmugtir.”>”

Kapsiillenmis hiicre teknolojisi hiicrelerin tasinmasina,
uygun besi materyallerini tasiyarak difiizyonla hiicrelerin bes-
lenmesine, hedeflenen dokudaki defans mekanizmalarindan
tagidig1 hiicreleri korumaya yardimci olur. Endojen VEGF’i
baskilayabilen VEGF reseptorleri olan retina pigment epitel
hiicre dizeleri tiretilerek taginabilmektedir. FAZ II calismasinda
siliyer norotrofik faktor iireten kapsiillenmis hiicreler jeogra-
fik atrofi olan makula dejenerasyonunda kullanilmis ve imp-
lantasyondan 12 ay sonra doza baglh retina kalinlig1 artmustir.
DMOde aflibercept benzeri VEGF baglayan protein kullani-
larak FAZ II ¢alismasi yapilmis. Ancak hedef organda etkisiz
oldugu tesbit edilmistir."*”’

Gen tedavisi uzun etkili anti-VEGF etkisi i¢in viral tastyic
sistem (AVA-101) gelistirilmistir. FAZ ITa ¢alismasinda YBMD
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olan 21 hastaya AVA-101 ile beraber 0,5 mg ranibizumab en-
jekte edilmistir. Vitrektomi ile beraber makulaya yakin retina
altina da 7. Glinde enjeksiyon yapilmistir. Kontrol grubuna
ayda bir 0,5 mg ranibizumab uygulanmustir. 52 hafta sonun-
da ortalama en iyi diizeltilmis gérme keskinligi artis1 AVA-101
grubunda +2.2 harf, kontrol grubunda +9.3 harf ve ortalama
santra makula kalinligindaki (SMK’'ndaki) diisiis AVA-101 gru-
bunda -27um, kontrol grubunda -85 um olarak bulunmustur.
AVA-101 grubunda tiim hastalarda katarakt ve 2 hastada vit-
reus hemorajisi gelismistir. AVA-101 ile tedavi basarisiz kabul
edilmigtir.”!

Implante edilebilen ilag tagtyict mikropompalar mikro-
elektromanyetik teknolojiyi kullanir. Bu mikropompalar 100
doz anti-VEGF tastyabilir, yani 8 yillik ilag ihtiyacin1 saglar.
DMOde ranibizumab tastyan mikropompalar kullanilmis ve
11 hastada 3 aylik takipte gérme keskinligi ve SMK’nda anlam-
l1 degisim olmamuistir. Bes hastada gecici diplopi, bir hastada
sklerotomi alanina yakin vitreus hemorajisi geligmistir. ilag ta-
styic1 pompa yerlestirildikten sonra istenilen zamanda pompa
aktive edilerek ilag g6z icine iletilir. Boylece hastanin ayda bir
enjeksiyon olmasi gerekmez. "’

Ranibizumab siirekli kontrollii salinim yapan rezervuar
tekrarlayan enjeksiyonlar1 azaltmak i¢in pars planada 3,2 mm
skleral kesi yapilarak implante edilir. Gerektiginde ayn1 yoldan
¢ikarilarak doldurulabilir. YBMD i¢in FAZ IT (LADDER) ¢alis-
mast devam etmektedir. Yiiksek dozlarinda (2mg/ml ve iizeri)
keratopati olusmustur. Diisiik dozda (1mg/ml) etkinligi daha
azdir ancak keratopati olusmamaktadir. Giivenli yiiksek doz
sollisyonlari tizerinde ¢alisilmaktadir. Kontrollii salim sistem-
lerinde belirli bir doz siirekli sabit kalacak sekilde etken madde
salinir. Bu sistemde etken madde diizeyi degismedigi i¢in baga-
ril1 bir tedavi saglanabilir.”*”

PAN-90806 diisiik molekil agirlikli VEGF A reseptor blo-
kiiriidiir ve damla formundadir. Uygulandiktan 17 saat sonra
santral retina ve koroidde yeterli doza ulagmaktadir. En sik yan
yan etkisi punktat epiteliyopatidir. Proliferatif diyabetik retino-
patide FAZ I caligmasi siirmektedir.”

RTH258 tek zincirli VEGF baglayan antikor fragmanidir.
FAZ 1I caligmasinda aflibercept ile kargilastirilmigtir. Tedavi
sonras1 diizeltilmis en iyi gorme keskinligi artis1 ve SMK’ndaki
diizelme iki ila¢ i¢in benzer bulunmustur. Faz III ¢aligmast siir-
mektedir. Heniiz DMO i¢in kullanilmamistir.”!

Ziv-Aflibercept kolorektal kanserlerde intravendz kullanilan
bir ilagtir. YBMD hastalarinda yapilan ¢aligmalarda anatomik
ve gorsel iyilesme sagladigi izlenmistir. DMO olan hastalarda
SMK’nin azalmasinda faydali oldugu bildirilmistir. Enjeksiyon
sonrasi elektroretinogram sonuglarinda degisim olmadig: sap-
tanmug ve retinotoksik etkisi olmadig: diistiniilmigtiir."”’

TUMOR NEKROSIS FAKTOR-ALFA (TNF-a)
INHIBITORLERI

TNF-a T-lenfositleri, makrofajlar, nétrofiller ve mast hiicre-
lerince salinan proinflamatuar sitokindir. Immun cevap, tiimor
olusumu ve virus ¢ogalmasi inhibisyonu mekanizmalarinda
etkilidir. Uveit, YBMD ve diyabetik retinopatide TNF-a seviye-
lerinde artig vardir. Hayvan deneylerinde TNF-a inhibisyonu
kan retina bariyerindeki bozukluklar: sinirlar.

Yiiksek doz nonsteroid antienflamatuvarlar TNF-a inhibis-

yonu yaparak diyabetik retinopati baslangicini geciktirebil-
mektedir. Adalimumab, etanercept, infliximab, pegsunercept
bilinen TNF-a inhibitorleridir. Intravitreal 2 mg adalimumab
enjeksiyonu DMO tedavisinde etkisiz bulunmus. Ancak beva-
cizumab ile kombine yapilan tedavilerde etkin bulunmustur.
DMOde etanercept 2 hafta arayla 2,5 mg 2 enjeksiyon uygulan-
diginda 3 aylik takipte klinik cevap alinamamugtir. Intravitreal
infliximab olgularin %42’sinde tiveite sebep olmus ve %37’sin-
de vitrektomi gerekmistir. DMO’nde laser fotokoagiilasyon ile
kombine intravenéz 5 mg infliximab gorme keskinliginde artis
ve makula 6deminde azalma saglamustir. Pegsunercept intra-
vitreal olarak kullanildig1 hayvan deneyinde, perisit kayb: ve
kapiller hasarina neden olmustur.*”"!

KORTIKOSTEROID iLE ILISKILI ILACLAR

DMOnin farmakolojik tedavisi Triamcinolone acetonide’ in
intravitreal veya subtenon kullanilmasiyla baglamistir. Korti-
kosteroidle iliskili ilaglar; Danazol, Dexamethasone-cyclodext-
rin micropartikiill damla, Difluprednate (Durezol), EGP-437,
Loteprednol etabonate (KP-121).

Danazol androjenlere ve steroid baglayan globulinlere bagla-
narak dolayli olarak endotelin bariyer fonksiyonunu diizenler.
Danazol'un oral kullanimi endometriozis i¢in Amerikan gida
ve ilag dairesi (FDA) tarafindan onaylanmigtir. DMO tedavi-
si icin FDA Faz II b asamasindadir. Faz IT a ¢aligmasinda oral
danazol ile placebo grubu kargilagtirildiginda SMK’n1 belirgin
olarak azalttig1 ve gérme keskinligini arttirdigi saptanmug.'>*

Deksametazon-Siklodekstrin mikropartikiil damla goéz
yasi film tabakasinda ¢oziinen iizerinde ilag¢ tasiyict siklo-
dekstrin mikropartikiilleridir. Deksametazon-Siklodekstrin
mikropartikiil damlanin ilaci retina ve vitreusa tagidig1 tavsan
deneylerinde gosterilmistir. Son yapilan c¢aligmalarda insan
gozlerinde 6n kamaraya ve retinaya iyi penetre oldugu sap-
tanmigtir. DMO olan 19 hastaya uygulandiginda 4. haftada
SMK’nin 12 gozde (%63) %10dan daha fazla azaldig: gozlen-
mistir. Damlaya bagli yan etki izlenmemistir. FAZ I calismalar1
tamamlanmigtir.'"

Difluprednat oftalmik emiilsiyon (Durezol) vitrektomi
sonrast siiren DMOde subtenon triamsinolon asetonid ile
karsilastirildiginda retina kalinhigindaki azalma benzer bulun-
mustur. Ug ayin sonunda gérme keskinliginde degisim saptan-
mamistir. {1k ay giinde 4 kez, sonraki 2 ay giinde 2 kez kullani-
lan damlanin FAZ I caligmas: tamamlanmigtir.”!

EPG-437 aktif deksametazon fosfatin yeniden formiile edi-
lerek iyontoforez metoduyla retinaya taginmasi prensibiyle
caligir. EPG-437 topikal kullanilmaktadir. FAZ Ib/Ila ¢alisma-
lar1 tamamlanmigtir. DMO, retina ven tikaniklig1 veya cerrahi
sonras1 gelisen kistoid makula 6demi olan 19 hastada kulla-
nilmustir. En ¢ok pseudofakik kistoid makula 6deminde etkili
bulunmustur.”

Loteprednol etabonat (KP-121) nanoteknolojiden faydala-
nilarak gelistirilmigti. DMO’nde ve retina ven tikanikliginda
topikal uygulanan bu ila¢ mukus penetran yapisindadir. Faz II
¢aligmasi devam etmektedir.!"*’

I-Vitation Triamsinolon implant intravitreal 36 ay etkilidir.
Skleradan 25 gauge igne ile implante edilir. Implant 0.925 mcg
triamsinolon asetonid igerir. DMO igin FAZ I galigmalari etkili
oldugunu gostermistir."”
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Zuprata suprakoroidal alana enjekte edilen 4mg/100pl tri-
amsinolon asetoniddir. Tanzanite ¢alismasi retina ven tika-
nikligini takiben gelisen makula 6deminin tedavisinde sup-
rakoroidal alana triamsinolon asetonid ile beraber intravitreal
aflibercept uygulanmasidir. Tanzanite ¢alismasinda zuprata af-
libercept ile kombine kullanildiginda, afliberceptin tek kullani-
mina gore gorme keskinligini daha ¢ok arttirdig1 saptanmustir.
Ancak SMK’nda anlaml fark yoktur."*!

DIGER ILACLAR

Nonsteroid antiinflamatuarlar diyabetik makula 6demi te-
davisinde intravitreal enjeksiyon yoluyla kullanilmaya baslan-
mustir. Diklofenak ve bevacizumab 57 diyabetik makula 6demi
olan hastanin dahil edildigi ¢alijmada karsilagtirilmistir. En
iyi gorme keskinligindeki artis diklofenak grubunda, makula
6demindeki diizelme bevacizumab grubunda anlamli derece-
de fazla bulunmustur.""” Intravitreal diclofenac ile triansinolon
karsilastirildiginda her iki ilacinda makula kalinligin: belirgin
azalttig1 saptanmigtir. Gorme keskinliginde artis yalniz trian-
sinolon uygulanan grupta anlaml bulunmugtur. Triamsinolon
grubunda goz i¢i basing artis oran1 %12,5dur. Diklofenak gru-
bunda g6z i¢i basinci anlamli oranda azalmigtir.””

Adenosin kinaz inhibitorleri (ABT-702) intraperitoneal
olarak kullanilmaktadir. Retinada antienflamatuvar etkili ol-
duklar1 saptanmis. Adenosin depolanmus enerji kaynagidir.
Adenosin antienflamatuvar aktiviteyi regiile eder.”"

Angiopoietin-2 (Ang2) inhibitorleri; Ang2 vitreus seviyele-
ri klinik anlaml1 makula 6deminde yiiksek bulunmustur. Ang2
angiogenezisi ve vaskiiler sizintiy1 VEGF varliginda arttirir,
VEGF yoklugunda ise azaltir. Nesvacumab (anti-Ang2) 0,5mg,
1mg, 3mg, 6mg dozlari aflibercept ile kombine de edilerek FAZ
I galigmasi olusturulmustur. flaca bagl toksisite izlenmemistir.
2]

ASP8232 oral uygulanan vaskiiler adezyon protein 1 inhibi-
torudiir. FAZ II (VIDI) ¢alismasinda diyabetik makula 6demi
i¢in ranibizumab tek bagina ve ASP8232 ile kombine kullanil-
mugtir. Calisma siirmektedir.”*

Epalrestat aldoz rediiktaz inhibitériidiir ve diyabetik reti-
nopati ve noéropatide etkilidir, progresyonunu engeller. Sigir
retina perisit hiicre kiiltiirinde yapilan ¢alismaya gore aldoz
rediiktaz inhibitorlerinin hiperglisemiye bagli apoptozisi azalt-
t1g1 bildirilmistir.”"

Fasudil rho-kinaz (ROCK) inhibitoriidiir. Deneysel ¢aligma-
larda fasudil retina kapiller endotelde nétrofile bagimli hasar1
onler ve 1okosit yapigmasini baskilar. Fasudil Alzheimer hasta-
11g1, hafiza kayiplari, serebral vazospazm tedavisinde kullanil-
maktadir. DMO olan hastalarda yapilan bir ¢alismada bevaci-
zumab ile kombine uygulanan fasudil fonksiyonel ve anatomik
iyilesme saglamigtir. >/

iC0-007 FAZ I galismast DMO olan 15 hastada gercekles-
tirilmistir. Yan etki gézlenmemis, SMK %40 diizelmis, gorme
keskinligi %69 artmistir. FAZ II (IDEAL) calismasinda iCo-007
tek bagina, ranibizumab veya laser ile kombine ederek kullanil-
mustir. iCo-007 tek basina kullanildiginda gérme keskinliginde
azalma orani daha fazla bulunmustur.””

Luminate (ALG-1001) yeni damar olusumunu ve vaskiiler
sizintiy1 inhibe eder. Intravitreal 2,5mg ayda 1 uygulanmistir.
Fonksiyonel ve anatomik iyilesme saglanmistir. Luminate in-
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tegrin peptid tedavisidir. Vitreolizis etkisi de oldugundan vitre-
omakiiler traksiyonlarda da etkilidir. FAZ I ve FAZ II ¢alisma-
lar1 tamamlanmugtir.”

Mecamylamine n-asetil kolin reseptor antagonistidir. Giin-
de 2 kez topikal olmak iizere 12 hafta kullanilmistir. Mecamy-
lamine DMO olan hastalarda ortalama gorme keskinliginde
1, 4, 8, 12 ve 16 haftalarda +2.8, +1.9, +2.4, +0.8 ve +3.1 harf
kazanimi saglamigtir.”’

Biyog¢oziiniir mikrosferler multipl enjeksiyonlarin alter-
natifi olmast igin tizerinde ¢aligilan tagtyicilardir. Budesonid
(kortikosteroid etkili) ve celecoxib (nonsteroid antiinflamatuar
etkili) ile doldurulan mikrosfer tasiyicilar diyabetik retinopa-
ti sican modelinde kullanilmigtir. Mikrosferler nanopartikiil-
lerden daha uzun etkili bulunmustur. Mikrosferleri posterior
subkonjonktival enjekte ederek retina ve vitreusta etki sagla-
nabilmektedir. Celecoxib ile dolu mikrosferlerin posterior sub-
konjonktival uygulamasiyla diyabete bagli VEGF artis1 ve kan
retina bariyer sizintilar1 bloke edilebilmektedir.*

Minosiklin giinde 2 kez 100mg DMO olan diyabetik hasta-
larda kullanilmistir. Gorme keskinliginde artis, makula kalinli-
ginda azalma saglanmigtir. Tetrasiklinlerin retinal hiicre apop-
tozisini ve kapiller hasar1 azalttig1 hiicre kiiltiirii galismalarinda
saptanmugtir.”’

Sirolimus mTOR inhibitériidiir. mTOR inhibitorleri retinal
mikroanjiopatileri ve kan retina bariyer bozukluklarini énler
veya ilerlemesini geciktirir. FAZ I ¢alismasinda 50 hastanin 50
goziine tek enjeksiyon yapilmis. Doksan giinliik takipte toksisi-
teye rastlanmamustir. FAZ I ¢aligmas giivenilir oldugunu gos-
termigtir. Subkonjonktival veya intravitreal yollarla uygulan-
migtir. Subkonjonktival enjeksiyonda konjonktivada 6dem ve
hemoraji siklikla olugmus. Bir hastada intravitreal enjeksiyon
sonrasl iritis olusmus. Sirolimusa bagli sistemik yan etki sap-
tanmamig. Gorme keskinliginde ortalama 5 harf kazanimi ve
SMK’nda ortalama 52 um azalma saglanmugtir.””

Tie2 Agonist (AKB-9778) ve ranibizumab tek baglarina ve
kombine kullanilarak FAZ II ¢aligmas: diyabetik makula 6de-
minde yapilmistir. AKB-9778 subkutanéz yolla uygulanmak-
tadir. AKB-9778 iyi tolere edilmektedir ve yan etki saptanma-
migtir. AKB-9778 ve ranibizumab kombine uygulandiginda
maksimum etki saglanmugtir."

Noroprotektif faktorler 6rnegin pigment epitelde tiretilmis
faktor (PEDF), somatostatin, sinir biyiime faktorii (NGF),
beyinde iretilmis norotrofik faktér ve epopoietin diyabetik
retinopati tedavisinde deneysel olarak kullanilmaktadir. Int-
ravitreal PEDF uygulamasi noronal diizensizlikleri ve vaskiiler
permabilite artiglarini 6nler. NGF ganglion ve Miiller hiicreleri
apoptosisden korur. Retina tarafindan sentez edilen néropro-
tektif faktorlerin kullanilmasi diyabetik retinopatide farkl fay-
dalar saglayacaktir.”

Gliniimiizde 4-6 haftada bir intravitreal yolla uygulanan
VEGF inhibitorlerinin yerini alabilecek enjeksiyon sikligini
azaltacak veya daha kolay uygulanabilecek (subkonjonktival
veya topikal), komplikasyon riski daha az molekiillere ihtiyag
vardir. Ulkemizde kullanimda olan deksametazon implant 4-5
ay etkili olmasina ragmen bilinen glokom, katarakt gibi yan et-
kileri dezavantaj olusturmaktadir. Bilim insanlariin miikem-
meli bulma ¢abast yiizlerce molekiilii ortaya ¢cikarmistir. Ancak
bunlarin rutin kullanima girmesi ve onaylanmast i¢in daha ¢ok
caligmaya ihtiya¢ vardir.
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