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ÖZ

Diyabetik makula ödemi, diyabet hastalarında görme kaybının 
başlıca sebeplerinden biridir. Lazer fotokoagülasyon tedavisi 
çok uzun yıllardır standart tedavi olmasına rağmen, önemli 
bir grup hastada lazer fotokoagülasyon tedavisine yanıt 
alınamamaktadır. Vasküler endotelyal büyüme faktörü inhibitörü 
ilaçların intravitreal olarak uygulanması diyabetik makula ödemi 
tedavisinde günümüzde yaygın olarak kullanılmaktadır. Diyabetik 
retinopatide de artan vasküler endotelyal büyüme faktörü 
sonucunda retinal vasküler geçirgenlik artar ve bu da kan-retina 
bariyerinin yıkılmasına ve retinal ödeme neden olmaktadır. 
Bugüne kadar diyabetik makula ödemi tedavisinde ranibizumab, 
bevasizumab, pegabtanib sodyum gibi çok sayıda farklı vasküler 
endotelyal büyüme faktörü inhibitörü üzerinde çalışılmıştır. 
Pegaptanib sodyum,  sentetik olarak üretilmiş, vasküler endotelyal 
büyüme faktörü-A 165 izomerine bağlanan bir ribonükleik asit 
aptameridir. Seçici olarak vasküler endotelyal büyüme faktörü-
A’nın heparin bağlama alanına bağlanarak ve vasküler endotelyal 
büyüme faktörü-A 165 ve daha büyük izomerlerin vasküler 
endotelyal büyüme faktörü reseptörüne bağlanmasını engeller. 
Vasküler endotelyal büyüme faktörü için yüksek seçicilik gösterir. 
Bevasizumab ve ranibizumab vasküler endotelyal büyüme faktörü 
A’nın tüm izoformlarına karşı etki eden rekombinan insanlaştırılmış 
antikorlarıdır. Daha sonraları, vasküler endotelyal büyüme faktörü 
A ve B’nin tüm izoformlarına bağlanan ve inhibe eden rekombinan 
füzyon proteini olan aflibersept kullanıma sunulmuştur. T üm 
vasküler endotelyal büyüme faktörü proteinlerini bloke ettiği için 
vasküler endotelyal büyüme faktörü tuzağı olarak da bilinmektedir. 
Vasküler endotelyal büyüme faktörü mesajcı RNA’sını azaltmak 
ve inaktif hale getirmek üzere tasarlananan bevasiranib ve 
yine vasküler endotelyal büyüme faktörü tarafından tetiklenen 
anjiogenez gibi büyüme faktörü ilişkili sinyalleri birleştiren bir 
kinaza etki ederek faaliyet gösteren sirolimus da son dönemlerde 
kullanılmaya başlanmıştır.Bu derlemede, günümüzde diyabetik 
makula ödemi tedavisinde uygulanan intravitreal enjeksiyon 
uygulamaları ve sürekli ilaç salınım sistemleri tartışılmıştır.
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ABSTRACT

Diabetic macular edema is the leading cause of vision loss in 
diabetic patients. Although laser photocoagulation is used for 
standart therapy for many years, it is unresponsive in a significant 
group of patient. Nowadays, intravitreal injection of vascular 
endothelial growth factor inhibitors has been widely used in 
diabetic macular edema treatment. As a result of the increase in 
vascular endothelial growth factor in diabetic retinopathy, retinal 
vascular permeability increases and this leads to destroy of blood-
retina barrier and retinal edema.  Many vascular endothelial 
growth factor inhibitors such as bevacizumab, ranibizumab and 
pegabtanib sodium are studied on the treatment of diabetic 
macular edema. Pegabtanib sodium is a ribonucleic acid aptamer 
which binds to the vascular endothelial growth factor A 165 
isomer. It binds selectively to the heparine binding area of vascular 
endothelial growth factor A and inhibits the binding of vascular 
endothelial growth factor A 165 and greater isomers to the 
vascular endothelial growth factor receptor. Pegabtanib sodium 
demonstrates a great selectivity for vascular endothelial growth 
factor A. Bevacizumab and ranibizumab are humanized anticor 
which effect on all isomers of vascular endothelial growth factor A. 
More recently, aflibercept a recombinant fusion protein binds and 
inhibits to all isoforms of vascular endothelial growth factor A and 
B aflibercept was presented for usage.  It is also known as vascular 
endothelial growth factor-trap for blocking the whole vascular 
endothelial growth factor proteins. Bevasiranib is designed for 
reducing and inactivating vascular endothelial messanger RNA 
and sirolimus effects by growth factor induced angiogenesis 
related with combining signals effect of kinase activity are also 
used recently. In this review, current use of intravitreal injection 
applications and sustained drug delivery systems in diabetic 
macular edema is discussed.
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GİRİŞ

Diyabetik makula ödemi (DMÖ), diyabetik has-
talarda görme kaybının sık nedenlerinden biri-
sidir. Sistemik risk faktörlerinin ve glisemik kont-
rolün sağlanması tedavide ilk basamak olsa da 
çoğu zaman DMÖ’nün ilerlemesinde yetersiz 
kalmaktadır (1). Diyabetik Retinopati İçin Erken 
Tedavi Çalışma Grubu (ETDRS) göstermiştir ki 
fokal ya da grid lazer ile retinal fotokoagülasyon 
uygulanması 3 yıl içinde orta dereceli görme 
kaybı riskini % 50 azaltmaktadır. Bu çalışma so-
nucu ile lazer fotokoagülasyon tedavisi DMÖ’de 
standart tedavi kabul edilmiştir. Ancak önemli 
bir hasta grubunda lazer fotokoagülasyon teda-
visine rağmen ilerlemenin devam ettiği görül-
müştür (2).

Son yıllarda DMÖ’nün moleküler mekanizması 
aydınlatıldıkça kortikosteroidler, anti-vasküler 
endotelyal büyüme faktörü (anti-VEGF) gibi 
intravitreal ilaçların kullanımı yeni farmakolojik 
yaklaşımlardan haberdar olmamızı sağlamıştır. 
Hatta lazer fotokoagülasyon ile kombine bir 
şekilde intravitreal ilaç uygulanması da denen-
miştir (3). Bu derleme, DMÖ tedavisinde farma-
kolojik yaklaşıma ilişkin bir özet sunmayı amaç-
lamıştır. 

Kortikosteroidler
Anti-inflamatuar, anjiostatik ve anti-permea-
bilite özellikleri kortikosteroidlerin DMÖ teda-
visinde büyük ilgi görmesine neden olmuştur. 
Kesin etki mekanizması netlik kazanmamış olsa 
da kortikosteroidler, sitokinler ve büyüme fak-
törü üzerinden etki ederek kan-retina bariyeri-
nin stabilitesini sağlar ve vasküler geçirgenliği 
azaltır (4).

Bugüne kadar birçok çalışma ile kortikostero-
idlerin DMÖ’nün çözülmesini ve görmenin geri 
kazandırılmasını sağladığı gösterilmiştir. Fakat 
göz içi basıncı artışı yapmaları ve katarakt olu-
şumuna neden olmaları maalesef ki önemli yan 
etkilerini oluşturmuştur (5). Günümüzde, 1 ay-
dan 3 yıla kadar değişen aralıkta, farklı süreler 
boyunca etki eden birçok kortikosteroid ilaç ta-
nımlanmıştır (6).

Triamsinolon Asetonid
İntravitreal triamsinolon asetonid (IVTA) teda-

visi ile DMÖ’de morfolojik ve fonksiyonel ola-
rak gelişme sağlandığı birçok klinik çalışma ile 
gösterilmiştir (7). Bu etki süresinin doz bağımlı 
olduğu, 4 mg uygulandığında 2-4 ay süreyle, 20 
mg uygulandığında 6-9 ay süreyle etkinlik gös-
terdiği başka bir çalışmayla desteklenmiştir (8). 
5 yıl süren randomize klinik bir çalışmada ise 5 
ve daha fazla harf artışı ile tanımlanan görme 
artışı, IVTA ile tedavi edilen grupta % 42, kont-
rol grubunda ise % 32 olarak bulunmuştur (9). 
Yine başka bir çalışmada 1 ve 5 mg dozundaki 
IVTA uygulamasının fokal ya da grid lazer ile et-
kinlik ve güvenilirlik yönünden karşılaştırılması 
yapılmış ve sonuç olarak 3 yılın sonunda fotoko-
agülasyonun daha etkin ve daha az yan etkili bir 
yöntem olduğu görülmüştür. Katarakt ilerleme-
si ve intraoküler basınç artışı gibi yan etkiler ise 
en fazla 4 mg IVTA uygulanan hastalarda göz-
lenmiştir (10).   

 Sürekli İlaç Salınım Sistemleri:
Yavaş salınımlı intravitreal cihazlar, vitreus ka-
vitesinde belli oranda ve yeterli konsantras-
yondaki ilacı sağlayarak intravitreal enjeksiyon 
sayısını ve buna bağlı gelişebilecek yan etkileri 
azaltmayı amaçlamıştır. 

1. Deksametazon
Deksametazon DMÖ’de ortaya çıkan inflamatu-
ar mediatörleri azaltmada aktif rol alan güçlü bir 
kortikosteroiddir (11). Ozurdex (Allergan Inc., 
Irvine, Calif., ABD) implantı, pars plana insizyo-
nu ile yerleştirilen göz arkasına sürekli ve yavaş 
olarak 6 ay süresince 0.7 mg deksametazon sağ-
layan  bir sistemdir (12).  Haller ve ark. persistan 
(3 aydan fazla süredir var olan) DMÖ olan 171 
hastada deksametazon implantının 0.35 mg ve 
0.7 mg  dozlarını karşılaştırmışlar ve 90. günde 
0.7 mg doz kullanılan gruptaki hastalarda kont-
rol grubuna kıyasla 10 veya daha fazla harf gör-
me artışı elde edilirken (0. 7 mg uygulana grup 
için % 33, kontrol grubu için % 12),  0. 35 mg 
uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamlı bir 
görme artışı elde edilemediğini bildirmişlerdir. 
(0.35 mg uygulanan grup için %21,  kontrol gru-
bu için %12). Çalışmanın 180. gününde tedavi 
uygulanan gruplarla kontrol grubu arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülme-
miştir. Bu da tedavi etkinliğinin bu süreye kadar 
olduğunu göstermiştir (10). Boyer ve ark. tara-
fından yapılan bir çalışmada ise deksametazon 
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implantının DMÖ ve vitrektomili gözlerde de 
etkin olduğunu göstermiştir (11).

2. Fluosinolon Asetonid
Son zamanlarda, DMÖ tedavisinde 3 yıla kadar 
etkinlik gösterebilen, vücutta parçalanması ol-
mayan iki fluosinolon asetonid salınım sistemi 
(Iluvien®, Alimera Sciences, Alpharetta, Ga. , and 
Retisert®, Bausch & Lomb, Rochester, N.Y, ABD)  
geliştirilmiştir. Bu salınım sistemleri vitreus kavi-
tesine 25- kalibrelik iğne ile implante edilmek-
tedir. 

Persistan DMÖ olanlarda kurtarıcı lazer tedavisi 
6 haftadan sonra ve daha sonrasında her 3 ayda 
bir uygulanmıştır. Fluosinolon asetonid grubu-
nun % 35-37’si, kontrol grubunun % 59’u kurta-
rıcı lazer ihtiyacı göstermiştir. 24. ayda fluosino-
lon asetonidin her iki dozu da kontrol grubuna 
göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 
(12). Neredeyse fluosinolon asetonid grubun-
daki tüm fakik hastalarda yüksek doz alanlarda 
% 88.7, düşük doz alanlarda % 81.7 oranında 
katarakt gelişimi görülürken bu oran kontrol 
grubunda % 50.7 olarak bulunmuştur. Glokom 
cerrahisi gerektiren göz içi basıncı yükselmesi 
durumu yüksek doz alanlarda % 8.1 düşük doz 
alanlarda      % 4.8 bulunmuştur. 

ANTİ-VEGF  Tedavisi
Anti-VEGF ajanlar DMÖ tedavisinde devrim 
yaratmıştır. VEGF anjiogeneziste ve vasküler 
sızdırmada büyük rol oynarlar. Bugüne kadar 
DMÖ tedavisinde ranibizumab, bevasizumab, 
pegabtanib, aflibersept gibi çok sayıda farklı an-
ti-VEGF ilaç üzerinde çalışılmıştır (13). Bu ilaçlar, 
bağlanma afiniteleri ve biyolojik aktiviteleri yö-
nünden oldukça farklılık göstermektedirler (14). 

Ranibizumab
Ranibizumab (Lucentis; Genentech ABD Inc., 
Novartis Ophthalmics, Basel, İsviçre) VEGF-A’nın 
tüm izoformlarına karşı çalışan bir insanlaştırıl-
mış rekombinant antikor parçasıdır (14). Intra-
vitreal ranibizumab (IVR) tedavisinin DMÖ teda-
visindeki yararlı etkileri birçok klinik çalışmada 
gösterilmiştir. RESOLVE çalışmasında ranibizu-
mabın farklı 2 dozunun etkinliği karşılaştırılırken 
RESTORE çalışmasında tek başına ranibizumab, 
tek başına lazer ve lazer ile kombine ranibizu-
mab tedavisinin etkinliği kıyaslanmıştır (16,17). 

Bir Faz-2 çalışması olan READ-2’de ise ranibizu-
mabın lazer fotokoagülasyon ve triamsinolon 
ile etkinlikleri karşılaştırılmıştır (17). 151 DMÖ 
hastası ile yapılan RESOLVE çalışmasında 51 has-
taya 0.3 mg IVR uygulanmış 51 hastaya 0.5 mg 
IVR uygulanmış ve 49 kontrol grubu hastasıyla 
karşılaştırılmıştır. On iki ay sonunda IVR grupla-
rında en iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EDGK) 
ortalama 10.3 harf artışı iken kontrol grubunda 
1.4 harf azalması olduğu görülmüştür (16). IVR 
tedavisi uygulanan hastalarda kurtarıcı lazer ya-
pılma oranı sadece % 4.9 bulunurken, kontrol 
grubunda bu oran % 34.7 bulunmuştur. Oküler 
ve sistemik yan etkiler bakımından her iki grup-
ta bir farklılık saptanmamıştır. 

READ-2 çalışması lazer fotokoagülasyon ile te-
davi edilen hastalara nazaran IVR tedavisi uygu-
lananların daha iyi görme keskinlikleri olduğu-
nu savunmuştur (18). Bu çalışmada 126 hasta 3 
gruba ayrılmış ve 1. grup 0.5 mg IVR başlangıçta 
ve 1, 3 ve 5. ayda uygulanmıştır, 2.grup hastala-
ra başlangıçta ve eğer gerekliyse 3. ayda lazer 
fotokoagülasyon uygulanmıştır. 3. grup ise 0.5 
mg IVR ve lazer ile başlangıç ve 3. ayda uygulan-
mıştır. 6. ayda EDGK artışı 0.5 mg IVR grubunda 
lazer grubuna göre daha fazla bulunurken, tek 
başına 0.5 mg IVR grubuyla kombinasyon te-
davisi grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir 
farklılık görülmemiştir. 

READ-2 çalışması lazer fotokoagülasyon ile te-
davi edilen hastalara nazaran IVR tedavisi uygu-
lananların daha iyi görme keskinlikleri olduğu-
nu savunmuştur (18). Bu çalışmada 126 hasta 3 
gruba ayrılmış ve 1. gruba 0.5 mg IVR başlangıç-
ta ve 1, 3 ve 5. ayda uygulanmıştır, 2. grup hasta-
lara başlangıçta ve eğer gerekliyse 3. ayda lazer 
fotokoagülasyon uygulanmıştır. 3. grup ise 0.5 
mg IVR ve lazer ile başlangıç ve 3. ayda uygu-
lanmıştır. 6. ayda en iyi düzeltilmiş görme kes-
kinliği artışı 0.5 mg IVR grubunda lazer grubuna 
göre daha fazla bulunurken, tek başına 0.5 mg 
IVR grubuyla kombinasyon tedavisi grubunda 
istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülme-
miştir. 2 yıllık takip sonunda ortalama EDGK ar-
tışı sadece IVR alan grupta 7.7 harf artışı,  lazer 
grubunda 5.1 harf artışı ve kombinasyon teda-
visi alan grupta 6. 8 harf artışı olarak tespit edil-
miştir (18).



RESTORE çalışması fokal ya da diffüz DMÖ olan 
345 hastada tek başına IVR (111 hasta), tek başı-
na lazer (115 hasta) ve IVR ve lazer kombinasyo-
nu (116 hasta) tedavisinin etkinliğini değerlen-
dirmek amacıyla yapılmıştır. 1. yılda tek başına 
IVR tedavisi alan ve kombinasyon tedavisi alan 
hastalarda tek başına lazer tedavisi alan hasta-
lara nazaran EDGK artışı tespit edilmiştir. Tek 
başına IVR ile kombinasyon tedavisi arasında 
bir farklılık görülmemiştir (17). RISE ve RIDE ça-
lışmaları DMÖ ve görme kaybı olan hastalarda 
aylık ranibizumab (hastaların %66’sı) ve plase-
bo (hastaların %33’ü) enjeksiyonlarının karşı-
laştırıldığı prospektif Faz-3 klinik çalışmalarıdır. 
Bütün hastalara 3. ayda kurtarıcı lazer tedavisi 
uygulanmıştır. 24 ay sonunda 15 ve üzeri harf 
artışı çalışmanın hedefini oluşturmuştur. RISE 
çalışmasında 15 ve üzeri harf artışı 0. 3 mg ra-
nibizumab uygulanan grupta %44.8, 0.5 mg uy-
gulanan grupta % 39.2 ve plasebo enjeksiyonu 
yapılan grupta %18.1 olarak bulunmuştur. Ra-
nibizumab grubundaki hastalarda kontrol gru-
buna kıyasla ortalama en iyi düzeltilmiş görme 
keskinliği artışı daha fazla bulunmuştur. Kontrol 
grubunda 2.6 harf artışı sağlanırken, 0.3 mg ra-
nibizumab uygulananlarda 11.9 ve 0.5 mg uy-
gulananlarda 2.6 harf artışı elde edilmiştir. Yan 
etkilere bakıldığında vasküler problemler ya 
da miyokard enfarktüsü oranı kontrol grubun-
da % 4. 9 iken, 0. 3 mg ranibizumab uygulanan 
grupta %2.4 ve 0.5 mg uygulanan grupta % 7.8 
bulunmuştur (19). Bu sonuçlar RIDE çalışması 
ile benzerdir. Bu çalışmada 130 hastaya plasebo 
enjeksiyonu uygulanırken, 120 hastaya 0.3 mg 
ranibizumab ve 127 hastaya 0.5 mg ranibizu-
mab enjeksiyonu uygulanmıştır. 15 ve üzeri harf 
artışı 0.3 mg ranibizumab uygulanan hastalarda 
% 33.6, 0.5 mg ranibizumab uygulanan hasta-
larda % 45.7 ve kontrol grubunda %12.3 olarak 
bulunmuştur. Ortalama EDGK ise kontrol gru-
bunda 2.3 harf, 0.3 mg ranibizumab uygulanan 
grupta 10.9 ve 0.5 mg ranibizumab uygulanan 
grupta 12 harf artışı olarak tespit edilmiştir (20).

Son zamanlarda DMÖ tedavisinde ranibizumab 
kullanımıyla ilgili yayınlanan bir çalışmada sa-
dece klinik olarak anlamlı makula ödemi olan 
hastalara tedavi uygulanması önerilmiştir (20). 
Santrali içeren DMÖ ve görme azalmasıyla be-
raber olan makula ödeminde aylık ranibizumab 
tedavisi aralıklı olarak ve görme keskinliği sta-

bilitesine göre uygulanması önerilmiştir. Sant-
rali içermeyen ve görme keskinliğinde azalma 
ile beraber olmayan klinik olarak anlamlı kabul 
edilmeyen DMÖ tedavisinde de ETDRS kılavu-
zunun önerdiği lazer tedavisi önerilmiştir (20).

Bevasizumab
Bevasizumab (Avastin; Genentech Inc., ABD) 
VEGF-A’nın tüm izoformlarına karşı etki eden 
rekombinan insanlaştırılmış bir antikordur. İnt-
ravitreal bevasizumabın (IVB) DMÖ için ilk dü-
şünüldüğü çalışma geniş bir Faz-2 çalışmasıdır. 
12 hafta süresince değerlendirilen EDGK, IVB 
uygulanan grup ile lazer fotokoagülasyon uy-
gulanan iki grupta karşılaştırılmıştır ve IVB uy-
gulanan grupta daha iyi sonuçlar elde edilmiştir 
(21). Daha sonra Lam ve ark. IVB’nin farklı iki do-
zunu (1.25 mg ve 2.5 mg) 6 ay süreyle takip et-
tikleri hastalarda karşılaştırmışlardır. Her iki do-
zun da benzer sonuçlar gösterdiği görülmüştür 
(22). Sohelian ve ark. kombine IVB (1.25 mg) ve 
IVTA (2 mg) tedavisini tek başına IVB ve tek başı-
na lazer fotokoagülasyon ile karşılaştırmışlar ve 
36 hafta sonunda tek başına IVB uygulanan has-
talarda görme keskinliğindeki artışın tek başına 
lazer ve kombine IVB ve IVTA tedavisine göre 
daha fazla gelişme gösterdiğini belirtmişlerdir 
(23). Yirmi dört ay gibi uzamış takiplerde grup-
lar arasında görme keskinliği düzeyleri arasın-
da anlamlı bir farklılık görülmemiştir. Fakat bu 
sonuçlar sadece santral retinal kalınlığı 350 μm 
ve üzeri olan hastalarda gözlenmiştir ve bu da 
DMÖ tedavisinde başlangıçtaki santral retinal 
kalınlığın önemini gözler önüne sermiştir (23). 
Son zamanlarda 80 hasta ile yapılan, IVB ve lazer 
fotokoagülasyonun DMÖ tedavisindeki etkinli-
ğinin karşılaştırıldığı BOLT çalışmasında, iki yıl 
sonunda IVB ile görme keskinliğinde ortalama 
9 ETDRS harfi artış sağlanırken, lazer ile 2.5 harf 
artışı sağlanmıştır. On ve daha fazla harf artı-
şı IVB ile %45, lazer ile %7 olarak görülmüştür 
(24). Ancak klinisyenler arasında bevasizuma-
bın kardiyovasküler yan etkileri nedeniyle ciddi 
tereddütler vardır. Bu nedenle yüksek riskli has-
talarda bevasizumab tedavisinden kaçınılması 
önerilmektedir. 

Pegaptanib
Pegaptanib sodyum (Macugen, Eyetech Inc., 
Cedar Knolls, N. J., USA) seçici olarak VEGF-A 
165 izomerine bağlanan bir ribonükleik asit ap-
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tameridir. Bir Faz-2 çalışması olan Macugen Di-
yabetik Retinopati Çalışması Faz-2, 3 farklı doz 
pegaptanib sodyumu kontrol grubuyla karşı-
laştırmıştır (25). Otuz altıncı haftadaki son kont-
rolde 0.3 mg pegaptanib sodyum enjeksiyonu 
yapılan hastaların en iyi düzeltilmiş görme kes-
kinliği düzeyi ve santral retina kalınlıkları değer-
lendirilmiş ve kontrol grubuna kıyasla daha iyi 
sonuçlar verdiği görülmüştür. Yüksek doz (1 ya 
da 3 mg) uygulanan hastalar önemli bir farklılık 
göstermemişlerdir. Macugen Faz 2-3 çalışma-
sında ise pegaptanib sodyum ile kontrol grubu 
260 hastada 1 yıl süreyle, 207 hastada 2 yıl sü-
reyle takip edilmiştir. Pegaptanib sodyum gru-
bunda 54. haftada görme keskinliğinde 10 ve 
daha fazla ETDRS harf artış sağlama oranı %36.8 
iken kontrol grubunda %19.7 bulunmuştur (26). 
Bu çalışmada EDGK sonucu 2 yıl sonunda elde 
edilmiştir. 

Aflibersept
Aflibersept (VEGF Trap-Eye, Eylea, Regeneron/
Bayer), VEGF-A ve B’nin tüm izoformlarına bağ-
lanan ve inhibe eden rekombinan füzyon pro-
teinidir. Fc kısmı insan immünglobülin G’ye 
bağlanır. VEGF-A izoformlarına diğer tüm an-
ti-VEGF ajanlara nazaran daha yüksek bir afini-
teyle bağlanır. Bunun dışında intraoküler enjek-
siyon sonrası yarı ömrü daha uzundur ve yoğun 
vasküler geçirgenlikten sorumlu olan plasental 
büyüme faktörü 1 ve 2 gibi diğer VEGF üyele-
rine de bağlanır. Aflibersept bu özellikleriyle 
neovaskuler YBMD tedavisinde ranibizumab ile 
aynı sonuçları, üstelik de daha uzun süre etki 
etmesi özelliğiyle sağlamıştır. Randomize kli-
nik Faz-2 DA VINCI çalışması DMÖ tedavisinde 
farklı aflibersept dozlarını karşılaştırmıştır (27). 
Santral DMÖ olan 221 diyabetik hasta , 0.5 mg 
aflibersept her 4 haftada bir, 2 mg her 4 haftada 
bir, 2 mg 3 ay boyunca aylık doz şeklinde ardın-
dan her 8 haftada bir, 2 mg 3 ay boyunca aylık 
doz sonrası gerektiğinde verilmek üzere ve la-
zer fotokoagülasyon grubu olmak üzere 5 gru-
ba ayrılmıştır. EDGK artışı ilk olarak 24. haftada 
elde edilmiş olup bütün aflibersept alan grup-
larda 52. haftada en üst düzeye ulaşmıştır. Yir-
mi dördüncü haftadaki en iyi görme keskinliği 
aflibersept alanlarda 8.5-11.4 harf artışı arasın-
da değişirken, lazer uygulanan grupta 2.5 harf 
artışı düzeyinde kalmıştır. Santral retina kalınlığı 

da aflibersept gruplarında lazer grubuna oran-
la daha fazla azalma göstermiştir. Her 4 haftada 
bir tedavi alan grupla her 8 haftada bir tedavi 
alan grup arasında anlamlı bir farklılık görülme-
miştir. Elli ikinci haftada EDGK 9.7-13.1 harf artış 
gösterirken, lazer grubunda 1.3 harf azalma ola-
rak kaydedilmiştir. Son zamanlarda aflibersept 
Avrupa Birliği tarafından neovasküler YBMD te-
davisinde ve santral retinal ven tıkanıklığı teda-
visinde, FDA tarafından da ileri DMÖ tedavisin-
de önerilmektedir. 

Kombinasyon Tedavisi
Farmakolojik tedavi ile fokal lazer fotokoagü-
lasyon tedavisinin kombinasyonu, sık intravit-
real enjeksiyonun verdiği sıkıntıyı azaltırken, 
tedavinin etkinliğini de arttırmaktadır. RESTO-
RE çalışması göstermiştir ki, IVR ve lazer foto-
koagülasyon kombinasyon tedavisi uygulanan 
hastalarda tek başına lazer tedavisi uygulanan 
hastalara göre EDGK düzeyinde anlamlı bir artış 
kaydedilmiştir (27). Aksi olarak READ 2 çalışma-
sı, kombinasyon tedavisi alan grupta istatistik-
sel olarak anlamlı bir farklılık olmadığını savun-
muştur. Ancak kombinasyon tedavisinin çok 
daha az enjeksiyonla en iyi düzeltilmiş görme 
keskinliğinde artış sağladığı ve DMÖ de ciddi 
bir azalma kaydettiğini göstermiştir (28).  İntra-
vitreal steroidler de kombinasyon tedavisinde 
önemli bir yer tutarlar. Gillies ve ark. yaptığı 2 
yıllık bir çalışma sonucunda DMÖ olan ve IVTA 
ve lazer kombinasyon tedavisi uygulanan göz-
lerin tek başına lazer uygulanan gözlere göre en 
az 10 harf sıra artışı gösterdiklerini bildirmişler-
dir (29). Son yıllarda Lim ve ark. yaptığı başka bir 
çalışmada ise tek başına bevasizumab tedavisi, 
bevasizumab ve triamsinolon asetonid kombi-
nasyonu ve tek başına triamsinolon asetonid te-
davisi karşılaştırılmış olup 12 aylık takip sonrası 
en iyi görme keskinliği düzeyinin her üç grupta 
da hemen hemen benzer olduğu ortaya çık-
mıştır (30). Ozurdex PLACID çalışma grubunun 
yaptığı çalışmada ise 0.7 mg salınımlı deksame-
tazon intravitreal implantı ile lazer fotokoagü-
lasyon kombinasyonu tedavisi, tek başına lazer 
tedavisiyle karşılaştırılmış ve 9. aya kadar EDGK 
düzeyi deksametazon implantı ve lazer kombi-
nasyon tedavisi alan grupta gözlenmiştir. Fakat 
12. ayda her iki grup arasında anlamlı bir farklı-
lık saptanmamıştır (31). 
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Diğer İlaçlar
PF-04523655, kısa etkili, RNA hedefli çalışan 
ve vasküler geçirgenliği azaltan bir ilaçtır. RTP-
801 geni doz bağımlı olarak DMÖ hastalarında 
EDGK düzeyinde artış meydana getirmektedir 
(32).

Bevasiranib, mesajcı RNA’yı inaktif hale getiren 
ve RNA translasyonunu engelleyen küçük bir 
moleküldür. VEGF mesajcı RNA’sını azaltmak ve 
inaktif hale getirmek üzere tasarlanmıştır. Bir 
Faz-2 çalışmasında 48 göz 3 aylık enjeksiyonlar-
la tedavi edilmiş ve 1 ay süreyle de takip edil-
miştir. 4 ay sonunda hastaların makula kalın-
lıklarında ve ortalama görme keskinliğinde bir 
değişim saptanmamıştır (33).  

Sirolimus, ya da rapamisin, Streptomyces 
hygroscopicus tarafından üretilen bir makrolid 
antibiyotiktir. Özgül olarak FKBP12’ye bağlanır. 
Aktif kompleks VEGF tarafından tetiklenen anji-
ogenez gibi büyüme faktörü ilişkili sinyalleri bir-
leştiren bir kinaza etki eder. Sirolimusun Faz 1 
ve 2 çalışmaları DMÖ hastalarında subkonjonk-
tival ve intravitreal sirolimus enjeksiyonlarının 
güvenilir olduğunu göstermiştir (34).

İntravitreal ilaçların geliştirilmesiyle DMÖ teda-
visinde yeni bir çağ başlamıştır. Lazer fotokoa-
gülasyon tedavisi hala uygulanmasına rağmen 
intravitreal ilaç uygulanması, görme keskinli-
ğindeki artış ve lazer fotokoagülasyon tedavi-
sinin yıkıcı etkilerini kısıtlaması yönünden gü-
nümüzde oldukça desteklenmektedir. Fakat 
bugün hala intravitreal ilaç dozları ve uygulama 
sıklığı net bir şekilde tanımlanmamıştır. Bu uzun 
dönem sonuçlara varabilmek için çok uzun ta-
kip zamanlı çalışmalar gerekmektedir. Bugün 
intravitreal enjeksiyonların olumsuz yönü, etkin 
tedavi sonuçlarına ulaşmak için tekrarlayan ve 
uzun süreli enjeksiyonların yapılması gerekli-
liğidir.  Bu bilgiler ışığında şu an için en uygun 
tedavi seçeneği yine de kombinasyon tedavisi 
gibi gözükmektedir. En iyi tedavi sonuçlarına 
kişiye özel hastalığın karakteristik özellikleri 
tanımlanarak ulaşılmalıdır. Bu amaçla DMÖ pa-
togenezini çözümleyerek, yeni seçici molekül-
ler üzerinde yapılan çalışmalar gelecekte DMÖ 
tedavisinde yol gösterici olacaklardır. 
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