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I. DİABETİK MAKÜLA ÖDEMİ; SIKLIK VE 
RİSK FAKTÖRLERİ

Diyabetes mellitus, dünyada en önemli kronik has-
talıklardan birisidir ve tüm yaş gruplarındaki sıklı-
ğı, 2000 yılında %2.8 iken 2030 yılında %4.4 olacağı 
tahmin edilmektedir. Bu oranlar, 171 milyon ve 366 
milyon insan olarakda tanımlanabilir.1

Diğer bir çalışmada ise, yetişkinlerdeki diyabet sık-
lığı dünyada ortalama olarak 1995 yılında %4 ola-
rak tahmin edilirken, 2025 yılının tahmini ise %5.5 
olarak belirtilmektedir.2 Bunun anlamı, 1995’den 
2025’e kadar dünyada diyabetik hasta sayısının 135 
milyondan 300 milyona çıkacağı şeklindeki tahmin-
dir. Gelişmekte olan ülkelerdeki rakam 84 milyondan 
228 milyonluk diyabet nüfusu ulaşacaktır. Gelişmek-
te olan ülkelerin bu rakamı dikkati çekicidir. Artış 
%170 dolayındadır. 

Gelişmiş olan ülkelerde artış oranı ise %42 ile 51 
milyondan 72 milyona çıkacaktır. Bu ilginç durum 
aslında diyabetin, eskisi gibi artık gelişmiş ülke has-
talığı olmaktan çıkıp, gelişmekte olan ülkelerde daha 
büyük bir sorun halini almaya başladığının haberci-
sidir.2 Yani 1995’de, toplam diyabetik popülasyonun 
%62’si gelişmekte olan ülkelerde otururken, 2025’de 
diyabetik popülasyonun %75’ten fazlası gelişmekte 
olan ülkelerde oturuyor olacaktır. Gelişmekte olan 
ülkelerde diyabetin daha ağırlıklı olarak 45-64 yaş 
diliminde yer almasına karşılık gelişmiş ülkelerde 
diyabetin biriktiği yaş grubu 65 yaş üzeridir. Bu du-
rumda, genel olarak ekonomik anlamda, diyabetin, 
gelişmekte olan ülkelerde daha yaygın ve derin bir 
hasar meydana getirmeye aday olduğu sonucunu çı-
karılabilir. Bunun yansıra, diyabet demografik ola-
rak daha çok kentli nüfusu etkilemekte ve giderek 
kadınlar arasında daha sıklaşmaktadır.2 

 2007 rakamları ile Birleşik Amerika’da diyabetli sa-
yısı 24 milyon olarak (%8 sıklık) olarak saptanmıştır. 
Bu rakam, 2002’de %6 sıklık ile 13.5 milyon olarak 
bildirilmişti. Bu sıklık 65 yaş üzerinde %14 olarak 
saptanmıştır. Bu da diyabetin artış hızının sadece 
sayısal değil, oransal olarak da devam ettiğini gös-
termektedir.3

Gerçektende Birleşik Amerika’da ulusal diyabet ista-
tistiklerine bakılacak olursa, diyabet sıklığı %8.3 ola-
rak saptanmıştır ve bu 25.8 milyon insana tekamül 
eder. Bunun yaklaşık 7 milyonluk bir bölümünün de 
henüz tanı almadığı düşünülmektedir.3

 Kırk yaş üzerindeki diyabetikler arasında retinopa-
ti sıklığı %40.3 ve görmeyi ciddi etkileyen retinopa-
ti sıklığı ise %8.2 olarak belirlenmiştir. On yıllık bir 
dönem istatistiklerine bakılacak olursa, Amerika’da, 
insüline bağımlı olmayanlarda tedavi gereksinimi 
en az %21.4 iken, insüline bağımlı olanlarda bu oran 
%32.8 olarak ortaya çıkmaktadır. 

İleriye dönük istatistiksel çalışmalarda, 2050 yılında, 
Birleşik Amerika’da, tanı almış ve almamış olarak 50 
milyon dolayında diyabetik nüfus oluşacağı ve bunun 
da yaklaşık yarısının yani 25 milyonluk kısmının di-
yabetik retinopati göstereceği tahmin edilmektedir.4

Türkiye rakamlarına bakacak olursak; 2009 nüfus 
sayımına göre, ülkemizin nüfusu, 72.561.312 olarak 
verilmektedir. Yirmi yaş üzeri nüfus ise 48.767.000 
kişidir.5 Ülkemizde 20 yaş üzerindeki nüfusta diya-
bet sıklığı %13.7 olarak saptanmıştır ve bu rakamda 
6.680.107 kişi etmektedir.6 

Maküla ödemi sıklığı, diyabetik olgularda genel ola-
rak %1-5.7 arasında diyabetik retinopati ile birlikte 
%2.7-11 (ort:6.85) arasında bildirilmektedir.7,8 Bu 
rakamlara göre Türkiye’de 20 yaş üzerindeki diyabe-
tikler arasında 66.801 ile 380.766 kişi arasında bir 
rakamla ifade edilecek maküla ödemli olgu olması 
gerekir. Bunun ortalaması, %3.35 olarak alınırsa, 
223.783 kişide diyabetik maküla ödemi olması, iki ta-
raflı olması halinde de 447.566 gözde yaklaşık olarak 
diyabetik maküler ödem ya vardır veya yüksek risk 
altındadır denilebilir. Ancak günlük pratikte ve hele 
optik koherens tomografi (OKT) teknolojisi rutin uy-
gulamaya konduktan sonra, maküla ödemi ile ilgili 
sıklıklar ve yaklaşımlarda da değişiklikler olmuştur. 

Fakat yinede örneğin, WESDR çalışmasında (Wis-
consin Epidemiology Study of Diabetic Retinopathy) 
Tip-I diyabetiklerde 10 yılda diyabetik maküler ödem 
gelişim sıklığını %20.1, insülin kullanmayan tip-II 
diyabetiklerde %13.9 ve insülin kullanan tip-2 diya-
betiklerde de %25.4 olarak bildirilmiştir. 

Diyabetik maküler ödem sıklığı, ılımlı nonprolifera-
tif gözlerde %3, orta ve ileri nonproliferatif olgularda 
%38 ve proliferatif olgularda da %71 gibi oranlarda 
bildirilmektedir.9

Bu konudaki risk oranları, elbette diyabetin süresi 
ile yakından ilişkilidir. Otuz yaşından önce diyabet 
tanısı almış olan olgularda, eğer diyabet yaşı 5 yılın 
altında ise, maküler ödem sıklığı sıfıra yakındır. Ama 
diyabet yaşı 20 yılı aşınca bu sıklık %29 olarak or-
taya çıkar. Otuz yaşın üzerinde diyabet tanısı almış 
olgularda ise, diyabet yaşı 5 yılın altında olanlarda, 
diyabetik makuler ödem sıklığı %3, 20 yılın üzerinde 
diyabet yaşı olanlarda ise ortalama %28 sıklık görül-
mektedir.10 

Otuz yaş altındaki diyabetiklerde risk faktörleri, di-
yabetin süresi, proteinüri, erkek cins, diüretik kul-
lanımı, yüksek HbA1C ve lipid düzeyinin varlığıdır. 
Otuz yaşın üzerinde ise, diyabetin süresi, hipertan-
siyon, yüksek HbA1C ve insülin alanlarda proteinüri 
olarak belirlenmiştir. Bu açıdan hastaların sistemik 
takipleri de elbette son derece önemlidir. Bu anlam-
da, maküla ödemine sistemik sorunların anlamlı bir 
yansıması gözü ile bakılabilir.10
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II. MAKÜLADA NEDEN ÖDEM OLUR? 

Pek çok patolojik olayda öncelikle, makülada ödem 
meydana gelmesi tesadüf değildir. Retina arterleri, 
sinir lifi katmanına, yani retinanın en iç katmanla-
rına daha yakın yer alır. Arterlerden pasif diffüz-
yon ile doku içine fizyolojik sıvı aktarımı meydana 
gelmektedir. Sıvının dokudan uzaklaştırılması ise 
venüller ve retina pigment epiteli aracılığı ile olur. 
Venüller, arterlere göre daha derin yerleşimlidir ve 
sıvının genelde uzaklaştırılmasında önemli rol oynar-
lar. Ancak, maküla bölgesine gelindiğinde, gangliyon 
hücre katmanı kaybolur ve maküla incelir. Santralde 
sadece kon hücreleri vardır. Bu nedenle bu bölgede, 
avasküler zone olarak tanımlanan bölgenin kıyısın-
da arterler vardır ve fakat venüller daha uzakta sona 
ererler. Bunun nedeni, venüllerin daha çok yeraldığı 
nispeten daha derin gangliyon hücre tabakasının bu-
rada bulunmamasıdır. Dolayısı ile burada arterler-
den pasif diffüzyonla doku içine çıkan sıvı, nerdeyse 
tümüyle retina pigment epiteli tarafından uzaklaştı-
rılmaya çalışılır.11

Retina dokusunda, pasif difüzyonun ulaşım mesafesi 
yani beslenme mesafesi 45 mikron dolayındadır. İki 
kapiller arası mesafe 90 mikron dolayında olmalıdır. 
Oysa, zaman zaman maküla alanında 60-100 mik-
ronluk mesafelerden bahsetmek gerekir ki, iki kapil-
ler arasında böyle mesafeler olması, oksijenlenmenin 
son derece hassas dengelerde devamını öngörmekte-
dir. Bu nedenle en küçük bir denge bozulmasında, 
hipoksi ortaya çıkabilmekte ve maküla bölgesi ve 
çevresinde, özellikle de iç nükleer katmandan VEGF 
üretimi başta olmak üzere iskemiye bağlı inflamatu-
ar mediatör üretimi başlamaktadır. 

Son yıllarda, bu süreçte yeralan inflamatuar me-
diatörlerin rolüne özellikle dikkat çekilmektedir. 
Gerçekten de vasküler disfonksiyon ve sıvı biriki-
minden önce bu mediatörlerin iskemiye bağlı ola-
rak ortaya çıktığı düşünülmektedir. Bunlar arasın-
da IL-6 (İnterleukin-6) gibi damar permeabilitesini 
indirekt etkileyen proinflamatuar sitokinlerin de 
etkisi olduğu gündeme getirilmektedir. Böylece 
hücresel hipoksi ile inflamatuar mediatörler üre-
timi arasında etkili bir kısır döngü oluşmakta, bu 
kısır döngüden damar endoteli etkilenerek sıvı sı-
zıntısı giderek artmaktadır.

Burada salınan yüksek VEGF’lerin etkisi ile kapil-
ler endotelinin tight junction’larındaki gevşeme de 
önemli bir pay sahibi olabilmektedir.12 Bunun en 
önemli iki sonucu, kan kimyasındaki değişikliklere 
bağlı perisit kaybı ile hızlanan damar duvarı deği-
şikliklerinin ve mikroanevrizmaların oluşmaya baş-
laması ve kapiller duvar sızıntılarının artmasıdır. 
Mikronaevrizmaların oluşması aslında 13-130 mik-
ronluk farklı hacımdaki baloncukların bu inflama-
tuar etkenlerle ortaya çıkmasıdır. 

Bunların hepsi sızıntı yapmamakla birlikte, özellikle 
büyükleri, çevrelerindeki dokuya sıvı kaçırırlar. Bu 
oluşum “fokal maküla ödemi” diye tanımlanan süreç-
tir. Damarların, duvarında ise çoğu kez, mikroanev-
rizma oluşmadan, doğrudan sıvı kaybı oluşabilir ve 
burada da yine fizik ve kimyasal dengeler sıvı akı-
mını etkilemektedir. Bunlar daha çok, doku içinde 
diffüz bir sıvı dağılımı ile seyrettiği için “diffüz ma-
küla ödemi“ denilir. Bu şekilde damar dışına çıkış 
hızı yaklaşık 12 kat artabilir. Oysa, retina pigment 
epitelinin sıvıyı uzaklaştırma kapasitesi sadece 2 kat 
artabilir. Bunun sonucunda, makülada, interstisyel 
mesafede su toplanmaya başlar. Esasen, kan şekeri-
nin yükselmesi, damar dışına sodyum ve makromole-
küllerin çıkışını kolaylaştırır ve bunlar da suyun da-
mar dışında birikmesini kolaylaştırırlar. Bu durumu 
biz klinik ve OKT bulgusu olarak kistik değişiklikler 
olarak görebiliriz. Kısa süre içinde bu sıvının tekrar 
çekilmesini sağlamak, hücresel yıkıma neden olma-
dığı için görsel olarak kısa süreli ödemlerde fonksiyo-
nel kayıp daha az beklenir. Ancak, retina içindeki bu 
sıvı uzun süre kaldığında, hücresel hipoksi artabilir.  
Bu ödem sıvısının ise en önemli özelliği, değişiminin 
çok yavaş olmasıdır ve süreç içinde, oksijen azlığı ve 
karbondioksit basıncının artması, ödemi teşvik eder. 
Zira, ödem sıvısı zaman içinde karbondioksit-karbo-
nik asit dönüşümü nedeni ile asidite kazanır ve asit 
ortam da dilüsyon amaçlı olarak sıvı çekmeye devam 
eder. Bu kısır döngü ile, hücreler arası durgun sıvı, 
zaman içinde hücre kaybına yolaçacak kadar hipok-
siyi yaygınlaştırır. Bu nedenle kronik ödemlerde hem 
kistik yapılar büyük ve çoktur, hem de tedaviye ce-
vap vermeleri zordur ve ayrıca cevap alınsa bile gör-
sel, fonksiyonel kayıplar daha fazla olmaktadır. Bu 
nedenle çoğu kez 6 aydan daha uzun sürmüş ödem-
lerde kronik ödem terimi tercih edilmelidir.11

Esasen maküla ödeminin sınıflandırılmasında her 
zaman sıkıntılar olmuştur. Buna göre, farklı sınıf-
landırma çabaları hala devam etmekte, OKT gibi ci-
hazların sağladığı imkanlar arttıkça da bu konudaki 
düşünceler değişim göstermektedir.

Makülanın klinik olarak değerlendirilmesi esasen 
fundus fotoğrafları üzerinden yapılabilir. Zaten oku-
ma merkezlerinin standardize edilebilmesi için de 
fotoğraflar üzerinden bir değerlendirme esası getiri-
lerek, subklinik ve klinik anlamlı maküler ödem ta-
nımlaması yapılmıştır.13,14 Klinik olarak anlamlı ma-
küla ödemi, maküla santralinden 500 mikron ve daha 
az uzaklıkta makülanın kalınlaşması, bu alanda sert 
eksuda bulunması ve makülanın bir disk kadarlık 
mesafesi içine ulaşmış olan ve kendisi de bir disk ge-
nişlikteki retina kalınlaşmalarını tanımlamaktadır. 
Buna tam uymayan ve daha sınırlı olan ödemler ise 
subklinik olarak tanımlanır. Burada görsel değerlen-
dirme söz konusu değildir.11,13,14
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Maküla ödeminin oluş mekanizmasına göre ise, fokal 
ve diffüz ya da mikst ödem tanımlaması yapılmıştır. 
Yukarda anlatıldığı gibi mikroanevrizmalardan ve 
kapiller duvardan doğrudan sızmalar olmaktadır. 
Bunu fundus floresein anjiografi (FA) ile göstermek 
mümkündür. ETDRS, meydana gelen sızıntının 
%67’si mikroanevrizmalardan olmakta ise fokal, 
%33’ünden azı mikroanevrizmalardan sızmakta ise 
diffüz, sızıntının %33-67 arasındakiler fokal sızıntı 
ise mikst ödem tanımlamasını yapmıştır. Fakat bu-
gün, buna ek olarak OKT bulgularına bakarak, ma-
küla kalınlaşması, mikrokistik değişikler ya da, kis-
toid boşlukların genişliği ve yoğunluğuna göre, yeni 
tanımlamaların yapılması gerekliliği doğacaktır. 
Gerçektende OKT devreye girdikten sonra bu konu-
da daha fonksiyonel ve prognostik anlam taşıyan bir 
klinik sınıflama arayışı başlatılmıştır.15-17

Maküla ödeminin zamansal klinik seyrine göre de 
ayrımlar yapılmakta ve “erken-akut”, “kronik”, “ref-
rakter”, “gerilemiş”, “nüks ödem” gibi takibe bağlı 
terimler kullanılmaktadır. Aslında bunların her bi-
rinin klinik seyre göre kullanımı yanısıra, OKT bul-
guları ile de bağdaştırılarak kullanılması mümkün-
dür. Bunların, daha çok takip edilen hastanın klinik 
değerlendirilmesine yardımcı olacak takip terimleri 
olarak düşünülmesi daha uygundur.11

Bu noktada, tedavi değerlendirilmesi açısından, bu-
gün klinikte en çok kullanılan terminoloji yine de 
fokal-diffüz ayrımı olmaktadır. Diffüz ödem kompo-
nentinin de, zamana paralel olarak değerlendirilme-
si, hastanın klinik takibi ile ve OKT bulguları ile bir-
likte tanımlanabilir. 

III. TEDAVİDE SEÇENEKLER 

Diyabetik maküla ödeminde tedavi alternatifleri ola-
rak, belirli yöntemler kullanılır. Bunları üç ana grup 
içinde toplamak mümkündür. 

1. Lazer 

A. Fokal ödemde argon veya diod 532 lazer uygula-
ması.

B. Diffüz ödemde grid lazer uygulaması

a. Argon veya Diod 532 lazer uygulaması

b. PASCAL kullanımı

c. SSML kullanımı.

2. Steroidler

A. İntravitreal enjeksiyonlar.

B. İntravitreal yavaş salınım platformları

a. Biyoyıkıma uğramayanlar

b. Biyoyıkıma uğrayanlar. 

3. Anti VEGF Uygulamaları

A. Ranibizumab

B. Pegaptanib

C. Bevacizumab

D. VEGF Trap 

E. Diğer yeni maddeler. 

1. A.  Fokal Maküler Ödemde Argon veya Diod 
532 Lazer Tedavisi

Temel olarak diyabetik maküler ödem gördüğümüz 
hastalarda, öncelikle ilk husus sistemik kontrol açı-
sından, kan şekeri, kan basıncı, serum lipidleri ve 
proteinüri yönünden takibe alınması ve kontrol altın-
da tutulmasının önemli olduğunun vurgulanmasıdır. 
HbA1c yükselmesi gösteren hastalarda ise, dahiliye 
uzmanı ile işbirliği yapılarak, yavaş bir düşme sağ-
lanmasının önemi anlatılmalıdır. Zaten günlük dene-
yimlerimizden, HbA1c’nin hem yüsek seyretmesi ve 
hem de hızlı düşürülmesinde, diyabetik retinopatinin 
hızlandığına ilişkiler bilgilerimiz vardır ve ayrıca as-
lında HbA1c yüksekliği ile maküla ödemi arasında 
paralel bağlantılar gösterilmiştir.18,19 

Bu hastalarda ikinci önemli husus, görmesi beklen-
medik derecede düşük olan ve OKT kalınlıkları art-
mamış olan olgularda FA yapılması ve makülada 
iskemik komponentin durumunun anlaşılmasıdır. 
Zira, makülada iskemik makülopati, yani, damar 
kaybolmaları var ise, avasküler alanda genişleme var 
ise, tedaviden yararlanma olasılığı düşecektir. Bu 
nedenle bu hastalarda eğer gerçekten izole iskemik 
makülopati var ise, yapılacak olan tedavilerden ya-
rarlanamazlar. Bu durum hastalara anlatılmalıdır. 

Bu hastalarda üzerinde durulması gereken üçüncü 
husus ise OKT incelemesidir. Burada önemle dikkat 
edilmesi gereken iki unsur, maküla ödeminin yapısal 
özellikleri ve maküla kalınlığı, ama daha da önemlisi, 
vitreoretinal ara yüz sorunlarının olup olmadığının 
araştırılmasıdır. 

Arka hialoid kalınlaşması ve çekintileri ya da epireti-
nal membran formasyonu, makülada görülen ödemi-
nin oluşumunda pay sahibi olabilirler ve bu durum 
bu hastaların olağan medikal tedaviler açısından en-
dikasyon dışında kalmalarına neden olabilir. 

Fokal maküla ödeminin tedavisi esas olarak, sızın-
tı yapmakta olan mikroanevrizmaların sızdırmaz 
hale getirilmesine dayanır. Bu mikroanevrizmaları, 
FA’nin erken venöz fazında görerek tedavinin plan-
lanması gerekir. Burada önemli olan husus, maküla 
santralinden 500-3000 mikron mesafedeki mikroa-
nevrizmaların 50-100 mikronluk spotlar ile tek tek 
koagüle edilmesidir ve olabildiğince de minimal güç 
kullanılmasıdır. 
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Birleşik atışlar yapılmamalıdır, maküla çevresinde 
3-9 bölgelerindeki koagülasyonlar özellikle minimal 
tutulmalıdır, olabildiğince seyrek ve hafif güçle uygu-
lamalar yapılmalıdır. Lazer spotlarının gücü arttık-
ça, uzun vadede oluşacak skarların genişliği de artar 
ve zaman içinde hedeflenenden daha geniş bir skar 
oluşarak makülayı etki altına alabilir. 

Yüksek dozlar aynı zamanda Bruch hasarlanma ris-
kini artırır. Bu nedenle, bu tedavide esas; güç, spot 
genişliği ve sayı olarak olabildiğince minimal davran-
mak, lazerlenen mikranevrizmaların sızıntılarını ve 
ödemi izleyerek gerekirse ortalama 3 aylık yada daha 
kısa uygun aralar ile tedavinin tekrarlanmasına ka-
rar vermekti.11,20-25

1.B.a. Diffüz Maküla Ödeminde, Argon veya 
Diod 532 Grid Uygulaması

Diffüz maküla ödeminde, hala altın standart, grid 
lazer uygulamasıdır. Buradaki beklentimiz, esas 
olarak RPE üzerindeki emici pompa etkisini artır-
mak ve ayrıca, retina oksijenlenmesinde kolaylaşma 
sağlıyarak, intersitisyel sıvı artışı ile paralel oluşan 
hipoksiyi hafifletmektir. Bu nedenle özel bir hedef 
olmaksızın, maküla santralini yine de olabildiğince 
koruyarak yapılan ve esas olarak, RPE’yi hedefle-
yen bir uygulamadır.20-25 Maküla santralinde, ödem 
mevcut ise, erken tedavi uygulaması planlanmalıdır. 
Klasik olarak enaz 100 mikron aralıklar ile yine en 
fazla 100 mikronluk ve olabildiğince hafif yoğunluk-
ta atışlar yapılması uygundur. Bu uygulamada, lazer 
spotlarının görülmemesi bile tercih edilebilir. Zira, 
bu spotların daha sonra retina pigment epitelinde 
hafif yanıklar halinde görülebilmesi mümkün olmak-
tadır. Bu tedavide temel amaç zaten, retina pigment 
epitelinin pompa fonksiyonunu artırma ve duyu re-
tinasının oksijenlenme miktarını artırma umuduna 
yöneliktir. 

Bu konuda iki önemli noktaya değinmek gerekir, bi-
rincisi, OKT’de vitreomaküler traksiyon görünümü 
olan ve bunun yanısıra, diffüz ödemi olan olgularda 
nasıl davranılması gerektiği hususudur. Bu olgular-
da, klinik olarak anlamlı maküla ödemi tarzında bir 
görünüm var ise, öncelikle lazer tedavisi planlana-
bilir, düşünülebilir. Zira, bu uygulama sonrasında, 
spontan vitreus dekolmanı oluşmakta ve makülada 
çekinti faktörü hafifleyerek, maküla ödemindeki ge-
rileme çok dramatik olarak ortaya çıkabilmektedir. 
Eğer bu uygulamaya rağmen, ödemin devam ettiği 
görülür ve görme tehdidi devam ederse, elbette cer-
rahi yaklaşımlar planlanmalıdır. İkinci önemli husus 
ise, iskemik komponenti olan olgulardaki yaklaşım-
dır. Bu olgularda iskemik sınırlarda, ödem varlığı 
izlenebilir. İster fokal ister grid tarzı bir yaklaşım 
yapılsın, bu olgularda, yapılacak lazer tedavisi, iske-
mik zonun genişlemesine ve hastanın santral skoto-
munun artmasına yol açabilir. 

Bu nedenle bu hastalarda, tedaviden mümkün ol-
duğunca kaçınmak gerekir. Mutlaka yapılacak ise, 
avasküler alanın sınırlarından uzaktaki endike alan-
larla sınırlı kalınması uygundur ve olayın hasta tara-
fından iyi anlaşılmasına önem vermek gerekir.11,20-25

1.B.b. Maküla Ödeminde PASCAL ( Patterned 
Scanning Lazer) Kullanımı

Bu lazer kaynağı, esas olarak ışınsal özellikler itiba-
rıyla 532 diod lazerden farklı değildir. Ancak “yarı oto-
matik, pattern scan lazer” olarak tanımlanan bu sis-
temde, iki önemli özellik vardır. Birincisi, 56’ya kadar 
artırılabilen spot sayısı aynı anda ve değişik dizilim 
formları halinde kullanılabilmektedir. İkinci özellik 
ise, sürenin konvansiyonel diod lazerlere göre daha 
kısa tutulabilmesidir. Bu süre 4 milisaniyeye kadar 
düşürülebilmektedir. Bu lazer ile hazırlanmış diffüz 
maküla ödemine yönelik patternler de vardır ve sınırlı 
sayıda da olsa bu alanda klinik deneyimler mevcuttur. 
Esasen bu uygulama, süresinin kısa olması, hastala-
rın daha ağrısız ve yakınmasız olarak ve çok daha kısa 
süre içinde lazer tedavisi almalarını sağlamaktadır. 
Retina pigment epitelinde daha az ve sınırlı bir yanık 
yapması, özellikle maküla alanı için önemli avantaj-
lardan birisi olarak kabul edilmektedir.26,27 Burada 
çok önemle dikkat edilmesi gereken bir başka konu, 
özellikle kronik ve dirençli diyabetik maküla ödem-
lerinde, periferik retina alanlarında iskemik bölge-
lerin bulunabileceğinden şüphelenmek gerekir. Bu 
anlamda, periferik retinanın görülebilir hale gelme-
si ve hatta anjiografik olarak vasküler kayıpların ve 
iskemik sahaların gösterilmesi her geçen gün önem 
kazanmaktadır. Bu amaçla, olabildiğince geniş açı-
lı anjiogramların elde edilmesi, maküla ödemindeki 
düşünceleri de kısmen değiştirebilir. Bu konuda yeni 
cihaz ve teknolojilere dayanan (Optos 200 tx) ve 200 
dereceye kadar görüntü temin eden gelişmeler, özel-
likle dirençli maküla ödemi konusunda periferik is-
keminin etiyopatojenezedeki konumunu daha ön pla-
na çıkaracaktır.28 

1.B.c. Maküla Ödeminde SSML (Selective Sub-
treshold diode Micropulse Lazer) Kullanımı

Mikropuls mod lazer enerjisi, 200-300 milisaniyelik 
paketlerin içinde 100-300 mikrosaniyelik etkinlik 
süreleri ve 1700-1900 mikrosaniyelik dinlenme sü-
releri olmak üzere programlanmış tekrarlayıcı lazer 
şutlarından oluşur. Bunun nedeni, görülebilir lazer 
lezyonuna yol açan lazer gücünün yaklaşık olarak 
%10-25’lik bir bölümü ile sadece retina pigment epi-
teline yönelik bir uygulama yapmak ve nörosensoryel 
retinayı laser etkisinden korumaktır.29,30Mikropulse 
lazer uygulamasında, lazerin olağan zirve enerjisinin 
daha az zararlı olacak şekilde düşürülmesi mümkün 
olmaktadır. Bu durum; çevre dokulardaki toplam ter-
mal etkiyi sınırlamakta, kanama ya da aşırı yanık 
gibi sakıncalı riskleri azaltmaktadır.31 
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Bu tür uygulamalarda, lazerin yarattığı lezyonlar 
oftalmoskopik olarak görünmemektedir. Uygulama-
da termal etki hemen hemen sadece RPE düzeyinde 
kısıtlı olarak sınırlandığı için, hem duyu retinasının 
termal etkiden korunması hem de koryokapillariste 
bir anlamda termal etkinin azaltılması ile koryoka-
piller skar ve yıkanıklık riski de azalmaktadır. Ge-
leneksel termal lazerin yarattığı bazı olumsuz görsel 
sonuçlar burada çok sınırlanmaktadır. Duyu reti-
nasındaki termal etkinin çok düşürülmesi örneğin, 
görme azalması, görme alanında bozulma, renkli 
görme azalması, gece görüş bozuklukları ve kontrast 
duyarlık azalması gibi fonksiyonel görsel sorunların 
çok daha az ve farkedilmez boyutta olmasını sağlar. 
Bunun yanısıra da koroid neovaskülarizasyonu, ka-
nama, fibrozis ve hatta periferik retinada seröz dekol-
man gibi lazere bağlı olarak gösterilmiş komplikas-
yonların, burada çok daha az beklenmesi gerektiği 
vurgulanmaktadır.32-41 Bu nedenle, diyabetik diffüz 
maküler ödemde grid tedavi uygulaması bakımın-
dan, mikropulse lazer tedavisinin, hem etkinlik, hem 
de güvenlik açısından, konvansiyonel lazer tedavisi 
kadar etkili olduğu ve yanetki ya da komplikasyonlar 
açısından da daha güvenilir olduğu yönündeki görüş-
ler zaman içinde yaygınlaşmaktadır.42,43

2. A. Jukstaskleral ve İntravitreal Steroid En-
jeksiyonları

Diyabetik maküla ödemi, etiyopatojenez olarak as-
lında vasküler bir sorun olarak görülebilir ama olay 
aslında çok daha kompleks bir özellik taşır. Esasta 
kan retina bariyerinin bozulması ile seyreden bir sü-
reç olmakla birlikte, ortamda yoğun miktarda enfla-
masyon mediatörü bulunması, iltihabi unsurlarında, 
bir çok kısır döngü üzerinden olayın devamına ve 
artmasına yolaçtığını düşündürmektedir. Açıkça-
sı, esasta ortaya çıkan iskeminin başlattığı bir enf-
lamasyonla, zincirleme bir şekilde ortaya çıkan ve 
daha sonra kısır döngü halinde devam eden bir çok 
süreçten sözedilmektedir. Bu nedenle çok eski dö-
nemlerden bu yana, steroidlerin, böylesi bir ödemde 
olumlu katkıları olduğu belirtilmektedir. Gerçekten 
de vasküler disfonksiyon ve sıvı birikiminden önce bu 
mediatörlerin ortaya çıktığı düşüncesi giderek önem 
kazanmaktadır. Bunlar arasında IL-6 (Interleukin-6) 
gibi damar permeabilitesini indirekt etkileyen proinf-
lamatuar sitokinlerin de etkisi olduğu hususuna yu-
karda değinmiştik. Hücresel hipoksi ile inflamatuar 
mediatörler üretimi arasında kısır döngü oluşmakta, 
bu kısır döngüden damar endoteli etkilenerek sıvı 
sızıntısı giderek artmaktadır. Burada salınan yük-
sek VEGF’lerin etkisi ile kapiller endotelinin tight 
junction’larındaki gevşeme de önemli bir pay sahibi 
olabilmektedir.12 Steroidlerin, antiaptotik, antiödem 
ve antianjiogenik etkinliklerinin, diyabetik maküler 
ödemin gerilemesinde katkısı olduğu söylenebilir. 

Ancak bugün hala steroidler ile igili olarak, diya-
betik maküla ödemindeki etki mekanizması, doz ve 
formülasyon, uygulama şekli ve yanetkilerin değer-
lendirilmesi gibi pek çok konuda tartışmalar devam 
etmektedir.44

Peribulber olarak triamsinolon asetonid verilmesi, 
transskleral yol ile makülayı etkilemektedir ve bir 
çok göz içi enflamasyonunda kullanılan bu yolun, 
diyabetik maküla ödeminde de kullanılabileceği bil-
dirilmiştir. Sklera üzerine doğrudan enjeksiyon veya 
subtenon uygulamalar ya da transskleral implant-
lar denenmiştir. Bunların çoğunda da olumlu etkiler 
elde edildiği kaydedilmiştir.45-48 

Ancak dirençli maküla ödemlerinde, triamsinolonun 
intravitreal olarak uygulanmasının, jukstaskleral  
enfüzyon uygulamasına göre çok daha etkili olduğu 
anlaşılmış olduğundan, bu tür uygulama giderek 
seyrelmiştir. Bununla birlikte, triamsinolon molekü-
lünün modifiye edilmesi ile jukstaskleral enfüzyonla 
yaklaşık 6 aylık steroid dozu elde edilebileceğine iliş-
kin bildirimlerde vardır.49 Steroidlerin, VEGF eks-
presyonuna yolaçan süreçleri baskıladığı, alfa tümör 
nekroz faktörü gibi bazı proenflamatuar maddeleri 
ya da pigment epitel growth faktörü etkilediği bilin-
mektedir. Fosfolipaz A2 yolunu etkilemesi veya löko-
sit kemotaksisini ya da matrix metalloproteinazların 
baskılanmasını sağlaması gibi etkileri, enflamatuar 
süreçleri hafifletmektedir.50,51 İntravitreal triamsino-
lon asetonid (TA) enjeksiyonları, diyabetik maküla 
ödeminde uygulanmış ve yapılan çok sayıdaki ran-
domize klinik çalışma ile, morfolojik ve fonksiyonel 
iyileşme gösterilmiştir.52-54

Bu konuda yapılmış en ilginç çalışmalardan birisi, 
DRCR-net tarafından düzenlenmiş olan, prospektif 
randomize klinik çalışmadır ve burada, 1 ve 4 mgr’lık 
katkısız intravitreal TA enjeksiyonlarının, hem et-
kinliği hem de güvenliği değerlendirilmiş ve fokal 
veya grid lazer uygulaması ile de mukayese edilmiş-
tir.55 Burada Protokol B uyarınca, ETDRS protokolü-
nün modifiye edilerek uygulanması sonrasında, fokal 
/grid lazer uygulaması ile 1 ve 4 mgr intravitreal TA 
karşılaştırılmasında, 36 aylık sonuçlara bakılarak, 
fotokoagülasyon, uzun vadede daha etkili ve daha az 
yanetkili bulunmuştu.56 

Katkısız TA preparatları Amerikada bir dönem piya-
saya verilmişti (TRIESENCE; Alcon, Inc, Fort Worth, 
TX/TRIVARIS; Allergan). Ancak FDA onayı, Trie-
sence için 2007 yılında, Trivaris için de 2008 yılında 
semptatik oftalmi, temporal arterit, topikal steroid-
lere cevap alınamayan üveitler ve vitrektomide gö-
rüntüyü kolaylaştırmak sınırlaması ile verildiği için 
diyabetik maküler ödemde intravitreal olarak ruh-
satsız kullanılmak zorunda olması ve yanetki profili 
nedeni bu endikasyonda kullanımı yaygınlaşmadı.
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Bununla birlikte, diffüz diyabetik maküler ödemde, 
iç kan retina bariyerinde bozulma meydana gelmesi 
nedeni ile, grid lazer tedavisinin çok etkili olmadığını 
vurgulayan çalışmalar olmuştur.57 Ancak, bu tip olgu-
ların bir bölümünde enazından kısa vadede intravit-
real TA enjeksiyonları ile başarılı sonuçlar alınmıştır 
ve bu sonuçlar kontrol grubuna göre fonksiyonel ola-
rak daha iyi görünmektedir.58 4 mgr’lık TA enjeksiyo-
nu sonrasında tedavi edici etkinin yaklaşık olarak 3 
ay kadar sürdüğünden bahsedilebilir ve en uzun etki 
süresi olarak da 140 günden sözedilmiştir.59-61 İntra-
vitreal TA enjeksiyonlarında ciddi sayılabilecek bazı 
riskler vardır. Bunların başında, enfeksiyöz endoftal-
mi, psödoendoftalmi ve retinal yırtılma vardır. Jager 
ve ark.,62 serisinde, yaklaşık olarak endoftalmi sıklığı 
%1.4 olarak saptanmıştır.

DRCR Network çalışmasına göre, tüm hastalarda 
göz içi basıncının (GİB) yükselme oranı %10 sıklıkta 
iken, 1 mgr TA uygulananlarda bu oran %20, 4 mgr 
TA uygulananlarda ise %40 olarak ortaya çıkmıştır.
Buna karşılık, tedavi sonrasındaki ilk iki yıl içinde 
katarakt ameliyatına giden olgu sayısı, lazer uygu-
lanan grupta, %13 iken, 1 mgr TA grubunda %23 ve 
4 mgr TA grubunda ise %51 olarak saptandı. Fakik 
grupta, 3 yıllık takipteki katarakt ameliyatına gidiş 
sıklığı %83’lere çıkmıştır. Bu nedenle, TA kullanı-
mında, bu tür komplikasyonların önemine dikkat 
çekilmektedir.55,56

DRCR.net Protokol 1 çalışmasında ise, dört bacaklı 
bir çalışma yapılmıştır. Boş enjeksiyon ve erken la-
zer, 0.5 ranibizumab ve erken lazer, 0.5 ranibizumab 
ve geç lazer ve son bacakta da, intravitreal TA ve 
erken lazer şeklinde düzenleme yapılmıştır.60,61 Bu 
çalışmanın 1. yıl sonuçlarına bakacak olursak, rani-
bizumab, ister erken ister geç olarak lazer ile kombi-
ne edildiğinde diğer iki bacağa göre daha iyi sonuçlar 
vermiştir.63,64 

Bu çalışmadaki psödofakik grupta ise, intravitreal 
TA enjeksiyonu ile kombine edilmiş lazer, tek başına 
lazere göre daha etkili bulunmuştur. Elbette burada, 
steroidlerin olumlu bir etkisi izlenmektedir. Ancak 
aynı sonuçlar fakik hastalarda, lens bulanması ne-
deni ile adeta maskelenmektedir. Ayrıca TA ile kom-
bine edilmiş olgularda göz içi basıncı yükselmeleri ve 
daha sıktır ve fakiklerin %60’lık bir kesiminde de ka-
tarakt gelişmektedir ki, bu TA kullanılmayan grupla-
rın 4 katına yakındır. 

Sonuç olarak, triamsinolon asetonid, intravitreal 
olarak diyabetik maküla ödeminde etkili bir tedavi 
yöntemi olmakla birlikte, etkisinin kalıcı olmaması 
en önemli sakıncasıdır ve lazerle birlikte etkisinin 
daha fazla ve uzun süreli olabileceğinin bilinmesi 
gibi bazı veriler ışığında bazı özel durumlarda halen 
gündemdedir. 

Ancak daha çok, örneğin daha düşük dozda lazer ile 
daha uzun süreli ve etkili bir ödem mücadelesi yap-
maya yönelik, lazer öncesi dönemde makülanın incel-
tilmesi amacı ile kullanılabilir. İçindeki benzil alkol ve 
benzeri bazı katkı maddelerine bağlı retinal toksisite 
bildirilmiştir ve bu nedenle, preservatifsiz formları 
üretilmiş ve Birleşik Amerika da piyasada da FDA 
onaylı olarak bir dönem bulunmuşlardır.65,66 Ancak, 
katarakt ve glokom gibi ciddi yanetkilerinin oldukça 
sık olması, diyabetik olgularda TA kullanımında en 
büyük sınırlandırma nedeni olarak sayılabilir.67,68

2. B. İntravitreal Yavaş Salınım Platformlari ve 
Polimer İlaç Depoları

İntravitreal kullanılan steroidlerin etki süresinin 
kısa, reversibl ve aynı zamanda da önemli yanetki-
lerinin olması nedeni ile, etki sürelerinin daha uzun 
olduğu varsayılan bazı uygulama yolları araştırılma-
ya başlanmıştır.69 

Bu konuda, ilaç taşıyıcıları ya da platformları gelişti-
rilmeye başlandı. Ancak esas olarak göz içine uygula-
nacak olan ilaçların kullanımında temel bazı ilkeler 
olmak zorundadır. Bunların ideal koşulları aşağıda 
toplu olarak gösterilmektedir. Ancak bu gün için bu 
özelliklerin tümünü üzerinde toplayan bir preparat 
ve uygulama şekli henüz yoktur. 

• İskemiye bağlı enflamasyona etkili olmalı. 

• Ödem çözücü özellik taşımalı.

• Doku hasarını azaltmalı. 

• Yanetkileri olmamalı. 

• Toksik olmamalı. 

• Yarı ömrü uzun, etkisi kalıcı olmalı. 

• Kullanımı kolay olmalı.

• Gerektiğinde vücuttan uzaklaşmalı. 

İlaçların üzerinde yeraldığı ve yavaş yavaş serbest-
leştirildiği platformlar, uzun yıllardır, değişik amaç-
lar ile geliştirilmektedir. Bunları sayıları ve özellikle-
ri her geçen gün artmaktadır. Bu teknoloji oftalmoloji 
alanına yönelik olarak ta giderek yaygınlaşmaktadır. 

Bu platformlar ve kaplanmış ilaçlar;

a. Retisert (B&L): Fluocinolone Acetonid

b. I-vation (SurModics): Triamcinolon Acetonid

c. Verisome (Icon Bioscience):Triamcinolon Acetonid

d. Iluvien (Alimera Science): Fluocinolone Acetonid

e. Novadur (Allergan): Dexamethasone (Ozurdex)

olarak ayrımlanabilir. 

a. Retisert: Bu platform, B&L firması tarafından 
geliştirilmiş olan ve biyoyıkıma uğramayan polimer 
yapılı bir platformdur. 
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Bu platform üzerinde 0.59 mgr fluocinolone acetonid 
konumlanmıştır. 2005 yılında üveitlerde kullanılmak 
koşulu ile FDA onayı almıştır. İlk günlerden itibaren, 
günde 0.6 mikrogram ilaç salınımı başlar ve ortala-
ma olarak 1. ay sonunda bu doz, 0.3-0.4 mikrograma 
düşerek, bir anlamda idame dozu olarak devam et-
mektedir. Yaklaşık olarak ilacın idame süresi 30 ay 
olarak saptanmıştır.70 Retisert, üveitte kullanılmak 
üzere onay almıştır ve gerek etkinlik ve gerekse gü-
venlik olarak bu hasta grubunda kullanılmış, tolere 
edilebilir özellikler göstermiştir. Sistemik emilim açı-
sından da sorun yaratacak düzeyler saptanmamıştır. 

Diyabetik maküler ödemde, fluocinolone acetonid 
kullanımı ile ilgili olarak, çokmerkezli, randomize, 
kontrollü bir etkinlik ve güvenlik çalışması yapılmış-
tır. Üç yıllık çalışmanın esası, fluocinolone asetonid 
implantı sonuçları ile standart uygulama olarak ka-
bul edilen lazer ile takibin kıyaslanmasına dayandı-
rılmıştır. Üç yıllık sonuçlara bakıldığında, ödem bul-
gusu bulunmayan hasta sayısı, fluocinolone acetonid 
grubunda %58 iken, standart takip grubunda %30 
olarak saptanmıştır ve üç sıra görme artışı elde edilen 
hasta sayısı, ilk grupta, %28 iken, ikinci grupta %15 
olarak saptanmıştır. Fluocinolone acetonid kullanı-
lan hastaların fakik olanlarında katarakt ameliyatı 
gerekliliği %95 olarak ortaya çıkmış olup, GİB’nda 
yükselme ise %35 sıklıkta tespit edilmiştir.70 Bu uy-
gulama diyabetik maküler ödem konusunda, görülen 
çok yüksek sıklıkta glokom ve katarakt gelişimi gibi 
sorunlar nedeni ile yaygınlaşmamıştır. 

b. I-Vation: Bu platform, rijid-nonferrous metalik 
helikoid bir iskelete sahiptir ve biyoyıkıma uğramaz. 
Surmodics firması, bunun üzerini polibutil metak-
rilat ve polietilen vinil asetat polimerleri ile kapla-
yarak polimer bir matriks elde etmiştir ve bunların 
da patentini almıştır. Bu kaplamanın patent ismi ise 
Bravo’dur. Bu matriksin üzerine gereken her türlü 
hidrofobik molekül tutundurulabilmektedir. Tutu-
nan moleküllerin 2 yıllık bir süre içinde yavaş salını-
mı mümkün olmaktadır. Bunun marketteki ilk kulla-
nımı koroner stent şeklindeki platformlara kaplanan 
sirolimus olup, ikinci kaplama maddesi triamsinolon 
asetonittir. I-Vation-TA’nın (Merck) yavaş salınımlı 
ve hızlı salınımlı dozlaması olan iki türü vardır. İlki 
günde 1-3 mikrogram, ikincisi ise 3-5 mikrogram ilaç 
salınımı yapar. Yavaş salınımlı modelde, 24 aylık 
takiplerde, diyabetik maküla ödemi olan hastaların 
%64’ünde görme artışı oldu ve ortalama göz içi basın-
cı 13.9 ‘dan 16.6 ‘ya yükseldi. Hızlı salınımlı modelde 
ise, yine 24 aylık süre sonunda, %72 hastada gör-
me artışı sağlandı ve GİB ortalama olarak 14.3 ‘ten 
15.9’a çıktı.71 25 G iğne ile sklera içine tutturularak 
adeta skleral bir implant şeklinde kullanımı gereken 
bu platform ile ilgili olarak 2008’den bu yana başka 
bir çalışma düzenlenmemiştir. 

c. Verisome: Standart 30 G intravitreal enjeksiyon 
ile vitreus içine olağan bir intravitreal enjeksiyon 
uygulamasıdır. Bu uygulama ile vitreus içine biyo-
yıkıma uğrayabilen bir sfer konulmaktadır ve ilaç 
salınımı tamamlandığında, platform da erimektedir. 
Bu sferik platformda, küçük moleküller, steroidler, 
nonsteroid anti enflamatuar ilaçlar, antibiyotikler, 
monoklonal antikorlar, proteinler ve hatta nükleik 
asit modelleri taşınabilmektedir. İlaç salınım süre-
si hacımla bağlantılı olarak 1 hafta ile 1 yıla kadar 
uzayabilmektedir. Deneysel olarak tavşanlarda gün-
de 1.1 mikrogram/mlt.’lik düzenli salınım yapabildi-
ği gösterilmiştir.72 Bu platform ile triamsinolon da 
kullanılmıştır. Faz-1 çalışmalarında güvenlik sorunu 
yaşanmamıştır. 25 mikrolitrelik sferde 6.9 mikrog-
ram triamsinolon asetonid 6 aylık süre ile ve bunun 
iki katı doz (13.8 mikrogram) ise 12 aylık yavaş salı-
nım modeli olarak kullanılarak faz-1 çalışma yapıldı. 
Tavşan gözlerinde çok iyi tolere edildiği gösterildi.72 
Retinal ven tıkanıklıklarında 20/40 ile 20/200 arasın-
daki görmesi olan olgularda çalışıldı ve santral retina 
kalınlığı 250 mikron üzerindeki olgularda kullanıldı. 
6 aylık ve 1 yıllık sonuçlarda, glokom oranı yüksek 
bulundu. Etkinliği yeterli görülmekle birlikte henüz 
rutin kullanıma sokulmadı.

d. Iluvien: Bu platform, 3.5x0.37 mm. Boyutlarında 
biyoyıkıma uğramayan ve 25 G iğne ile vitreus içine 
enjekte edilen bir platformdur. 18-36 ay süreyle gün-
de 0.2-0.5 mikrogram fluocinolon acetonid verecek 
şekilde dizayn edilmiştir. Bu platformun diyabetik 
maküler ödemdeki uygulaması FAME çalışması ile 
düzenlenmiştir. Bu çalışma, A ve B bölümü olarak iki 
identikal çalışmadır ve çift kör, çok merkezli ve faz-3 
çalışma olarak düzenlenmiştir. 0.23 ve 0.45 mikrogr. 
fluocinolone acetonid  (Iluvien) plasebo ile kıyaslan-
mıştır. 3 yıldan daha fazla DMÖ bulunan hastalar-
da 36. ay değerlendirmelerinde, Iluvien sonrası 15 
harf ve daha fazla görme artışı, bu dozlarda sırası ile 
%28.4 ve %29 iken, kontrollerde bu oran %18.9 lerde 
kalmıştır. GİB açısından Iluvien uygulanan hastala-
rın düşük doz alanlarının %16.3’lük kısmında, yük-
sek doz alanlarının ise %21.6’lık kısmında tansiyon 
30 mmHg üzerine çıktı. Kontrol grubunda bu oran 
%2.7 idi. Iluvien grubundaki tansiyonu yükselenle-
rinin yaklaşık %5.3’lük bir kısmı cerrahiye gitti. Bu 
tedaviyi alan hastaların %86 lik bir kısmı fakik idi ve 
bunlar arasında katarakt sıklığı 24. ayda, düşük doz 
grubunda %80, yüksek doz grubunda ise %87, kontrol 
grubunda ise %43.6 olarak saptandı.73 

e. Novadur (Ozurdex): Diyabetik maküler ödem 
gelişiminde perfüzyon değişikliklerine bağlı kronik 
doku iskemisi ve bununla birlikte ortaya çıkan infla-
matuar mediatörlerin yarattığı inflamatuar değişik-
liler, başta damar genişlemesi ve sıvı kaçağı belirtile-
ri ile kendini göstermektedir. 
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Hücreler arası ödem, hücrelerde de kolaylıkla hipok-
sik değişiklerin ortaya çıkmasına neden olmaktadır. 
Bu hipoksi de yeniden inflamasyon artışına yolaçan 
mediatörlerin üretilmesi ile belirgin bir kısır döngü 
meydana gelmektedir. Hipergisemi, aynı zaman-
da oksidatif stresi yükselterek serbest radikallerin 
artmasına yolaçar ve ortamda protein kinaz C akti-
vasyonu, glukasyon son ürünlerinin yoğunlaşması 
gibi zincirleme süreçler gelişir.74 Bu süreçte, hipoksi, 
iskemi,inflamasyon, vitreomaküler yüzey değişiklik-
leri, birbirlerini tetikleyerek klinik bulguları artırır-
lar. İnflamasyon, VEGF üretimi, endotelial disfonksi-
yon, lökosit adezyonunda artış, protein kinaz C salgı-
lanması gibi karmaşık değişimler hep birlikte ortaya 
çıkmaktadır. Bugün bu bilgilerin sınıflandırılması 
ile, diyabetik retinopatinin aslında düşük seviyeli bir 
inflamasyon olduğu düşünülmektedir.75 

Deneysel diyabetik modellerde, diyabetik retinopati 
bulguları, oksidatif stress, proinflamatuar sitokin-
ler, lökosit adezyon moleküllerininin örneğin CD-
18’in ya da intrasellüler adezyon molekülleri olan 
ICAM-1 gibi moleküllerin etkileri ile kan-retina ba-
riyerinin kırılması ve damarsal tıkanıklık ve doku 
iskemisi gibi süreçlerin ortaya çıkması, bir bakıma, 
düşük seviyeli inflamasyon düşüncesini destekle-
mektedir. Buna paralel olarak, koroideada nötro-
fillerin artması, koryokapillariste polimorfonükleer 
hücre toplanmaları, endotel hücre kaybı, lökosit 
birikimi, kapiller tıkanmalar, CD-4 ve CD-6T art-
ması, bunun yanısıra, vitreusta makrofaj artışı ve 
proinflamatuar sitokinlerin vitreus boşluğunda yük-
selmesi, TNF alfa artışı gibi bir çok olay da, diyabe-
tik maküler ödemin sadece retina ile sınırlı bir olay 
olmayıp, bu inflamatuar süreçten koroidea ve vitre-
usun da etkilendiğini düşündürtmektedir.76 

Gerçekten de inflamatuar etkinliklerin azaltılması 
yolu ile, maküler ödemin gelişimi ya da artması en-
gellenebilir. Bu konuda eskiden beri bilinen en etkili 
antienflamatuarlar steroidlerdir ve bu amaçla uzun 
zamandır üzerinde durulan steroidlerden birisi dek-
sametazondur. Deksametazon, güçlü bir kortikoste-
roidtir, inflamasyonda rol alan bir çok mediatörü bas-
kılamaktadır ve damar endotel hücreleri arasındaki 
bağlantı noktalarını güçlendirmektedir.77,78

Esasında steroidler, kana geçtiklerinde, serum albü-
minine bağlanırlar ve hedef bölgeye bu şekilde ula-
şırlar. Orada, hücre membranından basit diffüzyon 
ile geçerek, sitoplazmadaki özel reseptörlere bağ-
lanmak sureti ile nukleusa kadar taşınırlar. Birçok 
steroid, karaciğer hücresi tarafından lipid ve suda 
çözünen metabolitlere değiştirilir ve sonuçta, suda 
çözünmüş olarak idrardan atılırlar. Bu nedenle 
suda çözünürlük özelliği, emilim, dağılım ve atılım 
açısından bir steroidte bulunması gereken en önemli 
özelliklerden birisidir.

Suda çözünmeyen maddeler için alkol ya da özel çö-
zücüler kullanılmak zorunda kalınmaktadır ve bun-
ların bir çoğuda oküler toksisite göstermektedir. Bu 
nedenle deksametazonun suda eriyebilir olması gibi 
önemli bir üstünlüğü bulunmaktadır. Kaldı ki, tri-
amsinolon ve fluocinolona göre oftalmik toksisitesi 
daha azdır. 

Steroid etkinliği ve potansiyeli açısından ise, dekasa-
metazon, triamcinolon acetonide göre yaklaşık 5 kez 
daha güçlüdür ve bu konuda fluocinolon acetonid ile 
eşdeğerde olduğu söylenebilir. Deksametazonun int-
ravitreal olarak uygulanması ile, çok düşük bir dozla, 
çok yüksek bir göz içi konsantrasyon elde edilmek-
tedir. Bunun yanısıra, steroidlerin farklı özellikleri 
vardır. Örneğin antienflamatuar güç ölçüsü, steroid 
reseptör kompleksinin nukleusa ulaşımı, hareket 
özellikleri ve nukleus elemanlarına bağlanması ile 
gen dizilerinin farklı davranışlarına bağlı farklı bi-
yolojik yanıtlar yaratmaları söz konusu olmaktadır. 

Bu nedenle esas olarak kortikosteroidler, DNA düze-
yinde etkili olarak, bazı proteinlerin sentezlenmesini 
uyarırken bazı proteinlerin de üretimini engellemek-
tedirler. Triamcinolon, fluocinolon ve deksametazone 
gibi farklı steroidlerin de, bu yollarla farklı gen dizi-
leri üzerinde etkili olmaları nedeni ile biyolojik etkin-
liklerinde de farklılıklar görünmektedir. 

Deksametazonun, vitreus içindeki yarı ömrü aslında 
5.5 saat dolayındadır ve bu süre, bir çok konuda ye-
terli bir etkinlik süresi değildir. Vitreus içinde birden 
bire çok yüksek etkinliğe ulaşan ama kısa zamanda 
etkinliğini yitiren dekzametazon için, etki süresini 
uzatacak yollar aranmaya başlanmıştır.77-84 

Novadur isimli platform aslında Oculex firması tara-
fından, 1990 lı yıllarda geliştirilmiş ve genel olarak 
da “reservoir drug delivery technology” (RDT) olarak 
tanımlanan çalışmaların bir ürünüdür ve daha sonra 
da bu teknoloji, “biodegradable drug delivery techno-
logy” (BDD) olarak tanımlanmaya başlanmıştır. Bu-
rada amaç, üzerine ilaç konumlandırılan bazı salınım 
platformları geliştirmek ve böylece, yavaş salınım 
teknolojisi yardımıyla 6 aydan 3 yıla kadar sure ile 
göz içinde, etkili düzeyde, sürekli ve güvenli dozda bir 
ilaç etkisi elde etmekydi. 

Gerçektende 1990 yılların ortalarında, yapısal ola-
rak (D-L-Lactide-co-glycolide) polimer bir matriks 
geliştirildi ve 0.5 mm çapında ve 6 mm boyda bir 
mikrorod haline getirildi. Bu yapısı ile Novadur 
platformu, vitreus içine verildiğinde zaman içinde 
önce laktik asit ve glycolic aside, daha sonra da su 
ve karbondiokside dönüşerek, tümüyle yokolacak 
bir kimyasal yapıya sahiptir. Bu nedenle biyoyıkıma 
uğrayan bir platform olarak sunulmuştur ve yine bu 
platform üzerine, deksametazon konumlandırılarak 
“posurdex” geliştirilmiştir. 
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Ancak FDA, presedex isimli sedatif ile karışabileceği 
kaygısı ile isim değişikliği önermiş ve böylece, Nova-
dur platformu üzerinde konumlanmış uzun etkili (6 
ay) deksametazon, Ozurdex olarak üveit ve ven tıka-
nıklıklarına bağlı maküla ödemlerine mahsus olmak 
üzere FDA onayı almıştır. Ozurdex, intarvitreal ola-
rak, tek kullanımlık önceden yüklenmiş (preloaded), 
oda ısısında saklanabilir özellikte ve 22 G uçlu int-
ravitreal enjektör sistemi ile piyasaya verilmiştir ve 
toplam olarak 0.7 mgr deksamethazon taşır ve etki 
süresi 6 aydır. İlk bir iki ay içinde hızlı salınım olur 
ve daha sonra daha yavaş salınım ile 6 aylık ilaç et-
kisi elde edilmeye çalışılmıştır. Bu sürenin sonunda, 
deksametazon biter ve platform yani Novadur su ve 
karbondiokside dönüşerek kaybolur.80,81

Bu uygulama ile, 6 ay boyunca, göz içinde sanki pulse 
deksametazon dozu yaratılmış olur. İntravitreal biyo-
yararlanım son derece yüksektir ve sistemik yayılım 
ve etkinliği son derece düşüktür. Oftalmolojide stero-
id kullanımı ile ilgili en önemli sorunlar bilindiği gibi 
göz içi basıncı yükselmesi ve katarakt oluşumudur. 

Deksametazon, triamcinolone ve fluocinolon’a gore, 
trabeküler ağa daha az affinite göstermektedir ve 
suda erime özelliği nedeni ile de, GİB’nın yükselme-
sinde daha sınırlı bir etkiye sahiptir. Burada, ilacın 
düşük dozda ve sürekli salınım şeklinde sadece arka 
segmentte oldukça sınırlı kalmasının payından da sö-
zedilir.83-86

Bu konuda intravitreal uzun süreli salınım özellikli 
deksametazonun diyabetik maküla ödemi üzerindeki 
etkisini değerlendirmek üzere değişik çalışmalar ya-
pılmıştır. Faz 2 çalışma olarak düzenlenen bir çalış-
mada, 700 ve 350 mikrogramlık dozlarda, diyabetik 
ödem de dahil olmak üzere değişik nedenlere dayalı 
maküla ödemlerindeki etkisi değerlendirilmiştir.87 

Bu çalışmanın 90 günlük sonuçlarına bakarak, dek-
sametazon kullanılmış olgularda, kontrol grubuna 
göre 2-3 satır artışı saptanmıştır ve bu çalışmanın bir 
subgrubu olarak ele alınan diyabetik maküler ödem-
de de bu sonuçlar aynı şekilde doğrulanmıştır. Görme 
artışı aynı zamanda retinada incelme ile de birlikte 
paralellik göstermektedir.77,87

Bir başka faz-3 çalışma halen devam etmektedir. 
MEAD çalışmasına göre, 700 ve 350 mikrogramlık 
uygulamalar yapılmaktadır ve kontrol grubu ile mu-
kayese edilmektedir. Hasta kayıtları tamamlanmış 
olup, ilk sonuçlar 2012 sonuna doğru açıklanacaktır.88 

Bir başka çalışma olan PLACID çalışması89 ise, faz 
3 çalışma olup, diyabetik maküla ödeminde intravit-
real dekzametazon implant ile kombine lazer teda-
visinin sonuçları ile, yalancı enjeksiyonla kombine 
edilmiş lazer sonuçları arasındaki mukayeseyi hedef-
leyen etkinlik ve güvenlik çalışmasıdır.

Burada dekzametazon grubunda, tekrar tedavi kri-
terlerine uyduğu taktirde 6. ayda ikinci ve, 9. ayda da 
üçüncü doz uygulaması yapılmaktadır. Bu çalışmada 
ilk 6 ay sonuçlarında deksametazon ile kombine la-
zer grubu, tek lazer grubuna göre 2 satır daha fazla 
görme artışı elde etmişken, bu fark 9. aydan sonra 
istatistik olarak anlamlı olmaktan çıkmaktadır. 

Diyabetik diffüz maküla ödeminde, 12 aylık zaman 
sonunda, deksametazon implant ile kombine lazer 
alan hastalarda sonuçlar, ikinci gruba göre görsel ola-
rak daha iyi olarak ortaya çıkmış, daha da önemlisi, 
maküladaki sızıntı ve maküla kalınlığındaki azalma-
lar da diğer gruba göre çok belirgin bir şekilde fark-
lılık göstermiştir. Elbette kimi hastalarda,retinal ka-
lınlık değişimlerindeki çok farklı dalgalanmalar, bu 
konuda daha detaylı analizler yapılmasını gerektir-
mektedir ve olayın elbette sistemik kontrol açısından 
hastalar arasındaki kişisel farklılıklardan olabileceği 
de akılda tutulmalıdır. 

Güvenlik açısından ise, sonuç oldukça yüz güldürü-
cüdür. Zira, 12. ay itibarıyla göz içi basıncı değişimle-
ri açısından ancak hastaların %1’lik bir kesiminde 10 
mm. Hg. ve daha yukarlara ulaşan tansiyon değişim-
leri izlenmiştir ve bunlar arasında glokom ameliyatı-
na alınan olmamıştır.89

Bir başka diyabetik maküler ödem çalışması da dek-
zametazonun vitrektomize gözlerde maküler ödem 
üzerindeki etkisini araştıran çalışmadır. CHAMPLA-
IN çalışması,90,91 faz 3b çalışmasıdır ve aslında çok so-
runlu gözlerdeki dirençli maküler ödemler üzerinde 
yapılmaktadır. Bu gözlerin bir kısmında önceden de-
ğişik cerrahi uygulamalar yapıldığı gibi, bir kısmında 
da bunun yanısıra TA ve diğer ilaçların uygulandığı 
çok sorunlu gözler çalışmaya alınmıştır. 

İlk enjeksiyonu izleyen 8. ve 13. haftalarda olgula-
rın önemli bir kısmında (yaklaşık %30), hem retina 
kalınlıklarında belirgin azalma olmuş hem de 2 satır 
kadar ortalama görme artışı elde edilmiş ; buna para-
lel olarakta, santral maküler kalınlık azalmaları sap-
tanmıştır. Güvenlik açısından bu olgularda sorun ya-
şanmamıştır ve özellikle glokom bakımından lazer ya 
da cerrahiye alınması gereken hasta olmamıştır.90,91

Ozurdex, 2009 temmuz ayından itibaren, santral ven 
ve ven dal tıkanıklıklarına bağlı olarak gelişmiş olan 
maküler ödemin tedavisinde kullanım onayı (FDA) 
almıştır.

Türkiyede de muhtemelen Mayıs 2012’de ven tıka-
nıklıkları ve üveitler için ruhsatlandırılacaktır. FDA 
onayı verilirken iki tane randomize, çift kör, çok mer-
kezli çalışma esas alınmıştır.92,93 Bu çalışmalardan 
birisi, GENEVA çalışma grubunun 24 ülke ve 167 
merkezde yaptığı çok merkezli, prospektif, kontrollü 
geniş iki hasta grubu üzerindeki çalışmasıdır. 
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Bu hasta grupları, santral ven tıkanıklığı ve ven dal 
tıkanıklığı gösteren olgulardır. Ancak burada, diabe-
tik maküla ödemine de yol gösterici olması bakımın-
dan bu çalışmadan kısaca sözedilecektir. 

Çalışma, başlangıçta seçilmiş 1267 hastanın tek gözü 
ile başlatılmış, bunlardan 180 günlük takibi 1196’sı 
tamamlamıştır. Çalışmada üç grup oluşturulmuştur 
ve 0.7 mgr intravitreal deksametazon uygulaması, 414 
göze, 0.35 mgr uygulama 414 göze ve kontrol uygula-
ması da 426 göze yapılmıştır. 180 günlük takibi, sırası 
403, 395 ve 398 kişilik gruplar tamamlayabilmiştir.93

Bu çalışmada olguların %66 sına tekabül eden 830 
kişilik kısmı ven dal tıkanması iken, %34’lük kısmı 
yani 437’si santral ven tıkanıklığıdır. Olguların çok 
küçük bir kısmı yeni hastadır yani %17’lik bir bölü-
münde (211 olgu) maküla ödemi, 90 günden daha kısa 
bir süredir mevcuttur. Başlangıçta ortalama görme 
keskinliği tüm grup için 20/80 (54 harf) iken, sant-
ral retinal kalınlık 550 mikron olarak saptanmıştır. 
Hastaların %10’unda daha once yapılmış fotokoagü-
lasyon vardır. 

Çalışmada 180. gün itibarıyla, 15 harf ve daha iyi 
görme artışı sağlanan gözler, 0.7 mgr uygulananlar-
da %41 iken, 0.35 mgr uygulananlarda %40 ve kont-
rol grubunda da %23 olarak tespit edildi. Bu nedenle 
aslında 0.7 ile 0.35 mgr lık doz farklarının klinik ve 
istatistik olarak anlamlı olmadığı söylenebilir. 

GENEVA çalışmasında, sadece dal tıkanıklıkları ele 
alındığında, 0.7 mgr Ozurdex kullanılanlar ile kont-
rol grubu karşılaştırıldığında, en iyi görme keskinliği 
bakımından başlangıca göre 15 harf ve daha iyi bir 
iyileşme oranı, 90. günde, Ozurdex grubunda %30 
iken, kontrol grubunda %13’te kalmıştır. 

180. günde ise, bu oranlar sırası ile %23 ile %20 ola-
rak ortaya çıkmaktadır. Bunun anlamı, aslında dal 
tıkanıklıklarına bağlı maküla ödeminde, 90. güne 
doğru, maküla ödemi Ozurdex verilenlerde hızla 
azalmakta ve belirgin bir görme farkı doğmakta ama, 
bu fark, 180. günde iki gruptaki hastaların oranları 
arasında yaklaşma nedeni ile çok azalmaktadır.

Santral ven tıkanıklıklarında ise, 15 harf ve daha 
fazla kazanım oranları açısından daha belirgin bir 
fark vardır. Buna göre, örneğin 60. gün en iyi görme 
değerlendirilmelerine bakılacak olursa, oranlar, %29 
ve %9’dur. Aynı oranlar, 90 ve 180. günlerde ise, sıra-
sı ile %18, %10 ve %18, %12’dir.

Buna göre de 15 harf ve daha fazla görme kazanımı 
kriterine bakılacak olursa, santral ven tıkanıklığın-
da ilk 60 gün içinde Ozurdex grubunda hızlı bir gör-
me artışı olmakta, ama buna karşılık aradaki fark, 
180. güne doğru yavaş yavaş azalmaktadır. Ancak 
bu fark kapanması, dal tıkanıklıklarındaki kadar 
belirgin değildir. 

Yani, santral ven tıkanıklıklarında, dal tıkanıklıkla-
rına göre 180. günde elde edilen 15 harf ve daha fazla 
görme artış oranı, Ozurdex grubunda daha yüksek 
bulunmuştur. Elbette burada bazal görme keskin-
liğinin daha düşük bir noktadan başlıyor olmasının 
payını unutmamak gerekir. 

Aynı şekilde dal tıkanıklıklarında,santral retinal ka-
lınlık azalmaları bakımından 90. gün ortalamaları, 
Ozurdex grubunda 184 mikron azalma iken kontrol 
grubunda 83 mikrondur. Bu değerler, 180. günde 
125/118 olarak birbirine çok yaklaşmaktadır. Santral 
ven tıkanıklıklarında ise, 90. gündeki santral retinal 
kalınlık azalmaları, 259/89 iken, 180. günde 118/125 
olarak ortaya çıkmakta yani, 180. kontrol grubu ile 
Ozurdex grubu biribirine yaklaşmaktadır. 180. gün-
den sonra, Ozurdex grubu ile birlikte kontrol grubu-
na da tedavi 0.7 mgr olarak uygulanarak, birlikte te-
daviye devam edilmiştir. 

Çalışmanın 360 güne uzatılmış bu tekrarlama te-
davilerinde, görmedeki 15 harf ve daha fazla görme 
artışı kriterine göre, kontrol grubu ile tedavi grubu 
arasında 180. gün kazanım değerleri ile yapılan kı-
yaslamalar ile çok büyük farklar ortaya çıkmamak-
tadır. Santral kalınlık açısından da bu fark çok bü-
yük olarak ortaya çıkmamıştır. Ancak 15 harf kayıp 
kriteri göz önünde tutulacak olursa uzun takiplerde, 
tedavi almış hastalarda kayıp oranı her zaman çok 
anlamlı olarak daha az olarak görünmüştür.Aradan 
geçen sürede de görme keskinliğinin her zaman daha 
yüksek seyrettiği tedavi grubunun bu avantajı da ya-
şam kalitesi açısından önemsenmelidir.  

Sonuç olarak, ven tıkanıklıklarına bağlı olan makü-
la ödeminde 0.7 mgr intravitreal Ozurdex kullanımı, 
özellikle erken evrede, özellikle ilk 3 ay içinde başla-
nacak olursa, uzun vadede görme kayıp oranı azaltı-
labilmekte ve görme artışı da her zaman, tedavisiz 
kalmış hastalara kıyasla daha iyi düzeyde olmakta-
dır. Bu konuda en hızlı görme iyileşmesi ve retina in-
celmesi de ilk 60-90 gün dolaylarında izlenmektedir.93

Olguların %25’inde GİB yükselmesi izlenmiş, bunun 
60. günde zirve yaptığı, 180. günden itibaren de tek-
rar göz içi basıncının ilk noktasına döndüğü izlen-
miştir ve bu durum triamcinolona göre daha olum-
lu bir sonuçtur. Bu olguların %0.7’lik bir kısmında 
ise yani 3 hastada, lazer ya da cerrahi gerekmiştir. 
Konjunktival hemoraji %20 olguda saptanmış ve 
en sık komplikasyon olarak kaydedilmiştir. Bura-
da intravitreal enjeksiyonlara bağlı olarak gelişme 
olasılığı olan, vitreus kanaması, retina dekolmanı ve 
endoftalmi gibi komplikasyonlar bu uygulama için 
de geçerlidir, ancak burada, enjeksiyonun en erken 
6 aylık aralar ile tekrar edilmesi, uygulamaya bağlı 
komplikasyonlar açısından önemli bir avantaj ola-
rak kabul edilmektedir. 
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Ozurdex, göz içi enflamasyonlarında yani üveit 
olgularında ve buna bağlı maküla ödemlerinde de 
kullanılmaktadır.94,95 Burada yine yolgösterici ol-
ması ve kıyaslama adına bu çalışmadan da kısaca 
sözedilecektir. 

Ozurdex ile yapılan nonenfeksiyöz göz içi enflamas-
yon çalışması HURON çalışmasıdır (chronic uveitis 
evaluation of the intravitreal dexamethasone imp-
lant). Bu çalışma, nonenfeksiyöz, intermediate ve 
posterior üveitlerde yapılmış,randomize prospektif, 
çok merkezli, maskeli faz 3 çalışma olup, 8 hafta 
sonrasında yine maskeli 18 haftalık uzatma takibi 
planlanmıştır. Bu çalışmadan elde edilen sonuçlara 
bakarak 3. haftadan itibaren, takip sonu olan 26. 
haftaya kadar çok anlamlı bir etkinlik görülmüş ve 
kontrol grubu ile açık ara bir vitreus açılması sap-
tanmıştır. Aynı şekilde, 15 harf daha yüksek görme 
artışı kriterine göre de bakıldığında, görme artışı 
sağlanan hastalar açısından, tedavi alan grup, yine 
açık ara farklılık göstermiş, aynı bulgu çok anlamlı 
olarak santral retinal kalınlık azalması konusunda 
da izlenmiştir. Özellikle tedavi grubunda santral 
retinal kalınlık azalmasının, ilk 8 hafta içinde çok 
dramatik olduğu saptanmıştır.

Göz içi basıncı 25 ve daha yukarı düzeye çıkan hasta 
sıklığı, 0.7 mgr grubunda, %7.1, 0.35 mgr grubunda 
%8.7 ve kontrol grubunda da %4.2 olarak saptan-
mıştır. Fakiklerdeki katarakt sıklığı da bu gruplara 
göre sırası ile %15, %12 ve %7 olarak saptanmıştır. 
Bu anlamda, Ozurdex’in, her yönü ile hem etkinlik ve 
hem de güvenlik açısından ve ayrıca maküla ödemi 
bakımından en etkili olduğu alanın, nonenfeksiyöz 
arka ve intermediate üveit olduğu söylenebilir ve bu 
hastalarda güvenlik de oldukça yüksek olarak görün-
mektedir.96-98

Williams99 ve ayrıca Meyer ve ark.,100 üveitlerde görü-
len maküla ödemi ve katarakt cerrahisi sonrasındaki 
Irvine-Gass sendromunda, Ozurdex kullanımının ol-
dukça etkili olduğunu kaydetmişlerdir.

Yine 2010 yılının eylül ayında da Ozurdex, gözün 
arka segmentini etkileyen, non enfeksiyöz üveitlerde 
kullanım onayı almıştır (FDA). 2012 Mayıs ayında da 
yine aynı endikasyonlar ile Türkiye’de de ruhsatlan-
mış olması beklenmektedir. 

3A. Ranibizumab

Ranibizumab, humanize anti-VEGF antikorlarının, 
antijen bağlayan fragmanından oluşur (Fab), ve 
VEGF-A’nın aktif proteolitik fragmanları ve biyolojik 
olarak aktif izoformlarını inhibe eder. Ranibizumab, 
öncelikli olarak, yaşa bağlı maküla dejeneresansı için 
FDA tarafından 2006 ‘da onaylanmıştır. 2011 de ise 
diyabetik maküla ödemi ve ven tıkanıklıkları için 
FDA onayı almıştır. Şu anda ülkemizde bu üç endi-
kasyon için ruhsat almış bulunmaktadır. 

Yaşa bağlı maküla dejeneresansında, MARINA ve 
ANCHOR çalışmaları ile, etkinliği hem kendi başına 
hem de diğer tedaviler ile kıyaslanarak daha etkili 
olduğu gösterilmiş bir Anti VEGF molekül olarak bu 
alanda yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu alandaki 
etkinliği nedeni ile diyabetik maküla ödemi ve ven 
tıkanıklıkları başta olmak üzere, diğer pekçok olguda 
kullanılmaktadır.101,102

Diyabete bağlı olarak gelişen klinik olarak anlamlı 
maküla ödeminde farklı iki doz ile Chun tarafından 
ve aslında az sayıda hasta kaydı yapılmış pilot nite-
likli bir çalışmada, 3. ay kayıtlarında, 0.3 ve 0.5 mgr, 
intravitreal ranibizumab alan hastaların %40’ında, 
15 harften daha fazla görme artışı, %50 inde 10 harf-
ten fazla ve %80’inde ise enaz 1 harf düzelme görül-
müştür. Bu dönemde merkezi maküla kalınlığı ise, 
dozlara göre sırası ile 45.3 ve 197.8.mikron kadar 
azalma göstermiştir. Bu seride lokal ve sistemik ola-
rak herhangi bir güvenlik sorunu bulunmamıştır.103 
Bu alanda başka bir çok çalışma düzenlenmiştir. 

READ-1 çalışmasında (Ranibizumab for Edema of 
the Macula in Diabetes: Phase-1), kronik diyabetik 
maküla ödemi bulunan hastalara 0.5 mgr ranibizu-
mab, ilk doz sonrası, 1,2,4,6. aylarda uygulanmıştır 
ve 7. Ayda görme keskinliği ve makülanın OKT ile 
kalınlık ölçümleri alınarak değerlendirme yapılmış-
tır. Görme keskinliğindeki artışın mean ve median 
değerleri, 12.3 ve 11 harf olarak saptanmıştır. Sant-
ral maküla kalınlığındaki azalma olarak da %85 lik 
bir azalma olduğu ( 503 ten 257 mikrona) tespit edildi 
ve lokal ya da sistemik bir yan etki görülmedi.104

READ-2 çalışması ise, prospektif, randomize 
çok merkezli bir çalışmadır ve diyabetik maküla 
ödeminde,ranibizumab ile fokal /grid lazeri, tek tek 
ve kombine olarak mukayese amacıyla düzenlenmiş-
tir.105 Burada 126 hasta, 0.5 mgr ranibizumab, fokal/
grid lazer tedavisi ve bir de bunların kombinasyonu 
olmak üzere üç gruba randomize edilmişlerdir. Grup 
1, 42 hastadır ve 0.5 mgr ranibizumab tedavi grubu 
olarak, ilk enjeksiyon sonrasında 1., 3., 5. aylarda te-
davi aldılar. 

Grup 2, yine 42 hastadan oluştu ve bu grup, başlan-
gıçta fokal/grid lazer tedavisi aldı ve eğer 3. Ayda 
santral maküla kalınlığı 250 mikrondan fazla ise tek-
raren lazer tedavisi yapıldı. Grup 3 yine 42 hastadan 
oluştu ve bu hastalar da hem en başta hem de 3. ayda, 
0.5 mgr ranibizumab ve aynı zamanda da fokal/grid 
lazer tedavisi aldılar. Değerlendirme 6. Ayda yapıldı 
ve tek olarak ranibizumab kullanılan hastalardaki 
görme artışı, lazer kullanılanlara göre daha iyiydi. 
Ayrıca, santral kalınlık azalması gruplar arasında 
sırası ile %50, %33 ve %45 olarak tespit edildi. Do-
layısı ile burada diyabetik maküla ödeminde 6. aylık 
değerlendirmede, tek başına ranibizumab daha etkili 
olarak bulunmuş oldu. 
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RESOLVE çalışmasında ise klinik olarak maküla 
ödemi gösteren 151 hastalık bir grupta, ranibizuma-
bın, maküla ödemi üzerinde ve görme keskinliği üze-
rindeki etkileri incelendi. 

Bu çalışma, randomize, çift kör, çok merkezli, faz 2 
olarak düzenlendi ve ranibizumabın maküla sant-
rali tutulmuş diyabetik maküla ödemindeki etkisini 
sadece takip edilen hastalar ile kıyaslama esasına 
dayandırıldı. 

Santral maküla kalınlığı 300 mikrondan daha fazla 
olan olgularda, ilk üç ay boyunca uygulanan intra-
vitreal 0.3 veya 0.5 mgr ranibizumab ve takip gru-
bu olmak üzere 3 gruptan oluştu. 3. Aydan sonra da 
PRN (pro re nata: gereklilik halinde) düzenine bağlı 
olarak, 9. aya kadar devam sağlandı. 

Burada araştırmacıya iki adet ek yetki verildi. Birin-
cisi, eğer maküla ödemi çekilmedi ise, müteakip aylık 
tedavi dozunu, iki kata çıkabilmek ve gerektiğinde de 
lazer tedavisine başvurmak. RESOLVE çalışmasın-
dan elde edilen sonuçlara bakılacak olursa,

• 12 aylık sonuçlara bakıldığında, santral maküla 
kalınlığında sürekli olarak bir azalma meydana 
gelmekte idi. Buna karşılık, görme keskinliğin-
de, 0.3 ve 0.5 mgr lık hasta gruplarında sırası ile 
11.8 ve 8.8 harf artışı olurken takip grubunda 1.4 
harf kaybı yaşanmıştır. Diyabetik maküla ödemi 
intravitreal ranibizumab tedavisine iyi yanıt ver-
mektedir.

• Ranibizumab ile tedavi edilen hastalarda sham 
grubuna göre görme keskinliği ve santral retina 
kalınlığında iyileşme görülmüştür. 

• Ranibizumabın diyabetik maküla ödemi tedavi-
sindeki güvenlilik profili YBMD’dekine benzer-
dir.106,107

DRCR.net, bu çalışmanın üzerine, ranibizumab, 
ranibizumab+lazer, tek lazer ve triamcinolone+lazer 
olarak dört gruba ayrılan 854 gözlük bir hasta serisi 
üzerinden bir çalışma oluşturdu.108,109

Burada gruplar şu şekilde kuruldu: 

a. Aylık ara: Ranibizumab 0.5 mgr+erken lazer (bir 
hafta),

b. 16 hafta aralıklı Tek lazer, 

c. Ranibizumab 0.5 mgr+Geç lazer ( 24. hafta sonra), 

d. 16 hafta aralıklı Triamcinolone+erken lazer (bir 
hafta).

Buna göre; 12  aylık sonuçlarda, ranibizumab+erken 
lazer grubunda 9+-11 harflik gelişme ranibizumab+geç 
lazer grubunda, 9+-12 harflik gelişme oldu. Buna 
karşılık sadece lazer yapılanlarda 3+-13, triamsino-
lon+ erken lazer grubunda ise ortalama artış, 4+-13 
harf olarak ortaya çıktı. 

Bu sonuçlara bakılarak, 12 aylık sonuçlardan, rani-
bizumab, ister erken, ister geç lazer ile kombinasyon 
yapılmış olsun, tek lazer ya da triamsinolon+lazer 
kombinasyonuna göre çok farklı olarak üstün bu-
lunmuştur. İkinci yıl sonuçlarına bakılacak olursa, 
lazer grubunda, santral retinal kalınlık azalması 
devam ettiği halde, görmede, ilk yılda izlenen prog-
ressif artış durmakta ve 2. yıl sonundaki görme, 1. 
yıl sonundaki görmeden çok anlamlı bir farklılık 
göstermemektedir. 

Triamsinolon+lazer grubunda da ilginç bir değişim 
izlenmiştir. İlk yıl içinde hem santral retinal kalın-
lık azalması, hem de görmede artma izlenmekte olan 
bu grupta, ikinci yıl içinde, hem santral retinal ka-
lınlık gerisin geriye artış göstermiştir hem de görme 
de düşme ortaya çıkmıştır. Buna karşılık, ranibizu-
mab kullanılan grupta, ilk yıl içerisinde santral re-
tinal kalınlıkta azalma ve buna paralel olarak gör-
me artışı olmuştur. İkinci yılda ise, santral kalınlık 
azalması muhafaza edildiği gibi buna paralel olarak 
kazanılmış olan görme keskinliği de muhafaza edil-
miştir. İkinci yıl sonuçlarına bakılacak olursa yine 
ranibizumab+lazer uygulanmış hastaların, diğer 
gruplara göre yani tek lazer ve triamcinolon+lazer 
gruplarına göre üstünlükleri gösterilmiştir. GİB yük-
selmesi ve katarakt gelişim sıklığı ise, triamcinolon 
kullanılan olgularda, ranibizumab kullanılanlara 
göre anlamlı olarak yüksek bulundu. Bu çalışmalar 
yanısıra, diyabetik maküla ödemi ile ilintili molarak, 
RESTORE, RIDE ve RISE çalışmaları yapılmıştır. 

RESTORE çalışması, randomize multisentrik, çift 
kör, lazer kontrollü, faz 3 çalışma olarak düzenlen-
miştir ve 345 hasta üzerinden çalışılmıştır. Burada 
çalışma üç bacaklıdır ve ilk bacak, ranibizumab+sham 
lazer, ikinci bacak, ranibizumab+lazer, üçüncü bacak 
ise, lazer+sham enjeksiyon şeklindedir. 

RESTORE çalışmasının 12. ay sonuçlarına bakı-
lacak olursa, 15 harf ve daha çok kazanım göste-
ren hasta oranı, tek ranibizumab grubunda %22.6, 
ranibizumab+lazer grubunda %22.9, tek lazer gru-
bunda ise %8.2 olarak belirlendi. 12. ayda görmesi 73 
harfin (20/40 Snellen) üzerinde bir düzeye çıkan has-
ta oranı ise, gruplarda sırası ile %53,%44.9 ve %23.6 
olarak saptandı. Ortalama santral retinal kalınlık 
azalması ise, sırası ile, 118.7, 128.3.ve 61.3 mikron 
olarak oluştu.110,111 

RESTORE çalışmasının sonuçları gerek görme kes-
kinlikleri ve gerekse santral retinal kalınlık deği-
şimleri açısından değerlendirildiğinde, esas olarak 
tek başına ranibizumab ile, ranibizumab+lazer gru-
bunda önemli bir fark olmadığı, ama buna karşılık 
tek lazer uygulamasının, gerek görme keskinliğinde 
artış ve gerekse santral maküla kalınlığında azalma 
açısından, ilk iki gruba göre, anlamlı miktarda ista-
tistiksel yetersizlik gösterdiği anlaşılmaktadır.110,111
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RISE çalışması, diyabetik maküler ödemli hastala-
rında, 0.3 ve 0.5 mgr ranibizumab uygulaması ile 
kontrol grubunun 24 aylık karşılaştırılması esa-
sına dayanan, randomize, çift kör ve çok merkezli 
faz-3 çalışmadır. Bu çalışma 24. ay sonunda farklı 
bir düzenleme ile 36. ayda sonlandırılacaktır. Son 
yıl sham grubu kalkmaktadır. Bu son adım henüz 
sonuçlanmamıştır.112 

24. ay sonuçlarına bakılacak olursa, 0.3 dozla yapılan 
aylık ranibizumab tedavisinde, 12.5 harf kazanım 
elde edilmişken, 0.5 mgr ile 11.9 harf kazanımı elde 
edilmiştir. Kontrol grubunda ise, sadece 2.6 harf ka-
zanımı ortaya çıkmıştır. Santral retinal kalınlık açı-
sından bakılacak olursa, aynı sırayla, 250.6, 253.1 ve 
133.6 mikron olarak değerler ortaya çıkmıştır. 

RISE çalışmasının sonuçlarına bakılacak olursa ay-
lık olarak yapılan ranibizumabın, 0.3 ya da 0.5 mgr 
dozları arasında fark olmaksızın, kontrol grubuna 
göre, diyabetik maküler ödemde, hem görme artışı 
hem de santral maküler kalınlık açısından anlamlı 
bir fark ortaya çıkmıştır. 

RIDE çalışmasının dizaynı da RISE ile aynıdır ve 24 
aylık sonuçları da RISE çalışmasını tamamen teyit 
eder niteliktedir. Diyabetik maküla ödeminde ranibi-
zumabın kullanımı ile ilgili yapılmış olan ve hepside 
kanıta dayalı tıp açısından birinci derecede değerli 
olan çalışmalara bakılacak olursa, tek başına 0.3 ya 
da 0.5 mgr ranibizumab, diyabetik maküla ödeminde, 
intravitreal triamcinolon ve tek başına lazer tedavisi-
ne kıyasla, görmeyi daha yüksek düzeyde artırmakta 
ve maküla kalınlığının da anlamlı şekilde azalmasına 
yolaçmaktadır. Bu çalışmalar bir bakıma, diyabetik 
maküla ödemindeki klasik bilgi olarak kabul edilen 
ETDRS çalışması sonucu olarak ortaya çıkmış olan 
fokal/grid lazer tedavisinin de artık altın standart ol-
maktan çıktığını göstermektedir. Elbette burada ay-
lık enjeksiyonların yapılması gerekmektedir ve buna 
bağlı ortaya çıkan tıbbi ve mali riskler ayrı tartışma 
konusu olacaktır. 

3B. Pegaptanib 

Pegaptanib 28 nukleotidli RNA aptameridir ve VEGF 
164 ve 165 isoformlarına çok yüksek bir bağlanma 
kapasitesi göstermektedir. VEGF 165, aslında, di-
yabetik gözlerde gayet yüksek oranlarda bulunmak-
tadır ve gerek damar permeabilitesinin artması ve 
gerekse angiogenezisin artmasında rol oynamakta-
dırlar. Pegaptanib bu özelliği nedeni ile aslında yaşa 
bağlı maküla dejenerasyonunda, subretinal neovas-
küler membranların tedavisi için, FDA onayı almış 
bir maddedir. Elbette diyabetik gözlerde de, VEGF 
yüksekliğinin önemli bir sorun olması nedeni ile pe-
gaptanib, YBMD nedeniyle elde edilmiş etkinlik ve 
güvenlik profili nedeni ile, diyabetik maküla ödemin-
de de faz-2 çalışmaya alınmıştır.

Macugen Diyabetik Retinopati Study, randomize 
sham kontrollü, çift kör, doz saptama çalışması 
olarak dizayn edilmiştir ve klinik olarak anlamlı 
diffüz maküla ödemi nedeni ile 3 doz yapılmış olan 
pegaptanib uygulamasının değerlendirilmesi ama-
cıyla yapılmıştır.75 

0.3, 1.0 ve 3 mgr Pegaptanib veya sham uygulama ilk 
uygulama sonrasında 6. ve 12. haftalarda yapılmış-
tır. Eğer gerekirse, ek enjeksiyonlar, 6 haftalık aralar 
ile en fazla 3 enjeksiyon şeklinde düzenlenmiş bir ça-
lışmadır. Bu sırada eğer araştırmacı gerek duyarsa, 
lazer tedavisinin de uygulanabileceği ve bunun da 
12-36. Haftalar arasında olması gerektiği kaydedil-
miştir. Sonuçların değerlendirilmesi, görme keskin-
liği ve santral retinal kalınlığın OKT ile izlenmesine 
dayandırılmıştır. 

Otuz altıncı haftada son vizit yapılmıştır ve değer-
lendirmeye alınmıştır. Buna göre, 0.3 mgr pegapta-
nib almış olan hastalar, sham grubuna göre, avantaj 
sağlamışlardır. Görme artışı pegaptanib grubunda 
ortalama 4.7 harf iken, kontrol grubunda, bu -0.4 
harf olarak saptanmış, 10 harf ve daha fazla kaza-
nım sağlayan hasta sayısı ise gruplar arasında %34 
ve %10 olarak saptanmıştır. 

Santral retinal kalınlık açısından da 68 mikron azal-
ma ile, 3.7 mikron azalma anlamlı bir fark olarak 
kaydedilmiştir. Ayrıca, pegaptanib grubundan %25 
hasta retinal fotokoagülasyona ihtiyaç duymuşken, 
bu oran kontrol grubunda, %40 olarak tespit edilmiş-
tir. Ayrıca 0.3 mgr ile 1 ve 3 mgr uygulamalar ara-
sında da, gerek görme keskinliği ve gerekse, santral 
retinal kalınlık azalması açısından bir fark tespit 
edilememiştir. Pegaptanib tüm olgularda, gayet iyi 
tolere edilmiştir ve 652 enjeksiyon uygulamasında 
bir olguda endoftalmi gelişmiş o da ciddi görme kaybı 
olmaksızın tedavi edilmiştir. Bu çalışma sadece ma-
küler ödem açısından değil, aynı zamanda, prolifera-
tif DRP gerilemesi açısından da hastalar bakımından 
avantaj sağlamıştır.113,114 Pegaptanib ülkemizde sade-
ce yaşa bağlı maküla dejeneresansı için ruhsatlıdır. 

3C. Bevacizumab

Bevacizumab, tam uzunluklu rekombinant (genetik 
mühendisliği ile elde edilmiş) insan antikorudur ve 
VEGF’lerin tüm formlarına etkilidir. Şu anda da 
metastatik kolon kanserlerinde sistemik kullanım 
için FDA onayı bulunmaktadır. Göz hastalıkları ile 
ilgili olarak, herhangi onamı olmamakla birlikte, 
pek çok ülkede endikasyon dışı olarak intravitreal 
kullanılmaktadır. 

Bevacizumabın, diyabetik makülopatideki etkinli-
ğine ilişkin olarak, kısa süreli sonuçlar elde etmek 
üzere, DRCR Network tarafından randomize faz-2 
olarak düzenlenmiş bir çalışma yapılmıştır.115 
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Görmesi 20 /32 ile 20/320 arasında değişen ve diyabe-
tik maküla ödemi bulunan 109 hasta, 1’den 5’e kadar 
gruplandırıldı. 

Bunları şu şekilde sınıflandırmışlardır: 

a. Başlangıçta fokal fotokoagülasyon yapılanlar,

b. Başlangıçta ve 6. Haftada 1.25 mgr intravitreal be-
vacizumab enjekte edilenler,

c. Başlangıçta ve 6. Haftada 2.50 mgr intravitreal be-
vacizumab enjekte edilenler,

d. Başlangıçta 1.25 mgr intravitreal bevacizumab en-
jekte edilenler ve 6 hafta sonra sham yapılanlar,

e. Başlangıçta ve 6. haftada 1.25 mgr intravitreal be-
vacizumab enjekte edilen ve ayrıca da 3. haftada foto-
koagülasyon yapılanlar.

A grubu ile b grubunun kıyaslanmasında, b gru-
bundakilerde 3. haftada başlayan ortalama 1 sıra 
görme artışı 12. Haftaya kadar devam etti ve bu a 
grubundakilere göre daha iyi bir görme sonucunu 
ifade etmekteydi. 

B grubu ile c grubunun mukayesesinde ise ne görme 
derecesindeki değişiklikler ne de santral retinal ka-
lınlık açısından bir fark saptanmadı. b+c ile e grubu 
arasındaki karşılaştırmada da ne görsel ne de sant-
ral retinal kalınlık değişimleri arasında fark tespit 
edilmiş değildir. Benzer bir çalışma Lam ve ark.,116 
tarafından da yapılmıştır. Bu çalışmada, intravitreal 
bevacizumab, 1.25 ve 2.50 mgr dozlarda olmak üzere 
3 aylık aralarla uygulanmış ve gerek görme keskin-
liklerindeki artış ve gerekse santral retina kalınlıkla-
rındaki azalma açısından bu dozlar arasında fark gö-
rülmemiştir. Bu çalışmadan elde edilen diğer bir bilgi 
de, bevacizumab intravitreal olarak uygulandıktan 
sonra etkinliği, 3. haftada en üst düzeye çıkmakta ve 
daha sonra, bu etkinlik azalmaya başlamaktadır. 

Arevola ve ark., yaptığı başka bir retrospektif çok 
merkezli, mukayeseye dayalı olgu serisinde, takip 
süresi 24 ay olarak belirlenmiştir ve 1.25 ve 2.50 
mgr’lık dozlarla bevacizumab uygulanmış hastalar 
taranmıştır. Burada da görme keskinlikleri ve sant-
ral retina kalınlığı ölçüt olarak kullanılmıştır. Takip-
lerde, OKT’de maküler ödem varlığı saptandığında ya 
da görme keskinliğinde azalma olduğunda tedavinin 
tekrar edilmiş olduğu görünmektedir. İlk tedavinin 
yapıldığı andan itibaren, 1. ayda görme derecesinde 
artış ve santral retina kalınlığında azalma izlenmiş-
tir ve bu durum 24. ay muayenesine kadar muhafa-
za edilmiştir. Yirmi dört aylık süreç içinde ortalama 
göz başına 5.8 injeksiyon yapılmıştır ve santral re-
tinal kalınlık ortalama olarak 446 mikrondan 279.7 
mikrona düşürülmüş ve görme keskinliği de 1.25 mgr 
grubunda 20/150 den 20/75’e, 2.50 mgr grubunda ise, 
20 /168 den 20 /114’e ilerleme sağlanmıştır.117

Kook ve ark., çalışmasında ise, daha önce fotokoagü-
lasyon, triamcinolon, cerrahi ve benzeri gibi tedavile-
re dirençli olan kronik diffüz diyabetik makülopatide, 
1.25 mgr intravitreal bevacizumab uygulamasının 
sonuçlarına bakılmıştır. Burada 126 hasta vardır ve 
bunların %62’si fokal, %38’i panretinal, %41’i intra-
vitreal triamcinolon ve %11’i de vitrektomi ile tedavi 
edilmeye çalışılmış ama başarılı olunamamış gözler-
dir. Bunların bir bölümü 6 aylık; bir bölümü de 12 ay-
lık takibe alındılar ve görme keskinlikleri logmar ola-
rak 0.82 den 0.74’e arttı her iki grupta da ve santral 
retinal kalınlıkta da 463 mikrondan, 6. ayda 374’e, 12 
ayda da 357 mikrona inildi. 

Bu çalışmaya göre, diğer tedavilere cevap vermeyen, 
kronik diffüz diyabetik maküler ödem olgularında, 
tekrarlayıcı bevacizumab uygulamasının, görme kes-
kinliğinin artışı ve retinal kalınlık azalması bakımın-
dan yararlı olduğu belirtilmiştir.118 

Paccola ve ark.,119 prospektif randomize olarak düzen-
ledikleri çalışmada, 4 mgr triamcinolon ile 1.25 mgr 
bevacizumabın tek dozları arasındaki kıyaslamayı 
yapmışlardır. Bu çalışmada triamcinolon kullanılan 
grup, 3. ay değerlendirmelerinde bevacizumaba göre, 
görme artışı olarak üstün bulundu ve 6 aylık santral 
retinal kalınlık değişimlerinde de yine triamcinolon, 
bevacizumaba üstün olarak bulundu.

Benzer sonuçlar Shimura ve ark.,120 tarafından da 3. 
ve 6. ay sonuçları olarak tekraren saptanmıştır. 

Soheilian ve ark., tarafından yapılan üç bacaklı ça-
lışmada, ilk bacak kronik diffüz maküler diyabetik 
ödemde, 1.25 mgr bevacizumab, diğer iki bacak ise, 2 
mgr triamcinolon ile ve fotokoagülasyon ile ayrı ayrı 
bevacizumab kombinasyonu şeklinde düzenlenmiştir. 
Tek bevacizumab grubunda 36. haftaya kadar yapı-
lan takiplerde, görmenin 6. haftadan itibaren artttiğı 
ve bunun korunduğu yönündedir. Buna karşılık kom-
bine grupta ise, 12. haftada görme artışı elde edilmiş, 
fakat bu görme 6 ve 9. ay vizitlerinde korunamamış-
tır. Santral retinal kalınlık olarak da yine, 6. hafta 
değerlerinde, bevacizumab grubunda daha belirgin 
incelme elde edilmiştir ama uzun vadede, istatistik 
olarak gruplar arasında fark saptanmamıştır.121 

3D: Aflibercept (VEGF-Trap-Eye)

VEGF-Trap-Eye 115 K Daltonluk rekombinan bir 
füzyon proteinidir ve VEGF reseptörlerinin 1 ve 2 
tipinin taklidi ile insan IgG’sinin Fc bölümünün bi-
leşimidir. Tüm VEGF-A isoformlarına çok yüksek 
bir affinite göstermektedir. Böylece VEGF’lerin, il-
gili resptörlere ulaşmadan, kendisine bağlanmasını 
sağlayarak, VEGF’leri etkisiz hale getirmektedir. Bu 
maddenin uzun bir yarı ömrü vardır ve tüm VEGF 
ailesi yanısıra, damar permeabilitesinde çok önemli 
bir rol oynamakta olan, plasental growth faktör 1 ve 
2’yi de bağlamakta ve etkisizleştirmektedir. 
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Bu yüksek affinite özelliği nedeni ile düşük doz ile 
uzun süreli etki gösterebilmektedir.122-124 VEGF-trap 
ve diyabetik maküla ödemi ile ilgili olarak, Do ve 
ark., yaptığı çalışmada, 4 mgr’lik intravitreal uygu-
lama sonrasında, biyoaktivite ve güvenlik açısından 
değerlendirmeye alınmıştır.125 

Maküla kalınlığındaki azalma çok belirgin olarak 4. 
hafta ile 6. hafta arasında ortaya çıkmıştır. Görme, 
ETDRS kartı uyarınca, 1. ayda 9 harf, 6. haftada ise 
3 harf artış olarak ortaya çıkmıştır. Bu küçük has-
ta grubunda güvenlik açısından bir sorun kaydedil-
memiştir. Bu konuda yapılan faz-2 çalışmada (Da 
Vinci), değişik dozlardaki VEGF-Trap ile fokal/grid 
fotokoagülayon kıyaslamasına dayanan, çok merkez-
li, randomize çift kör bir çalışma yapılmaktadır. Bu 
çalışmaya 221 hasta kaydedilmiştir ve 5 ayaklı bir 
çalışma düzenlenmiştir.126

Burada gruplar şu şekilde yapılmıştır: 

a. Her 4 haftada bir 0.5 mgr VEGF-Trap-Eye uygu-
laması,

b. Her 4 haftada bir 2 mgr VEGF-Trap-Eye uygula-
ması,

c. 3x1 aylık başlangıçlı ve 8 hafta aralıklı idameli 2 
mgr VEGF-Trap-Eye uygulaması,

d. 3x1 aylık başlangıçlı ve sonrasında PRN ( gerek-
tikçe) olarak 2 mgr lık VEGF-Trap-Eye uygulaması,

e. Maküler fotokoagülasyon (16. Haftada). 

İlk 4 hasta grubundaki görme artışları, +8.5/+11.5 
arasında değişmekte, lazer grubunda ise görme artışı 
+2.5 harfte kalmış görünmektedir. Başlangıç görme 
ile yapılan mukayeselere göre +0, +10 ve +15 harf 
kazanımına göre, ilk dört grubun kazanım oranları 
%93, %64 ve %34 iken aynı değerler lazer grubunda, 
sırası ile %61, %32, %21 olarak saptanmıştır. 

Santral retinal kalınlık açısından ise, VEGF-Trap-
Eye grubundaki incelme miktarları 127-194 mikron 
arasında değişirken, lazer grubunda, 67.9 mikronda 
kalmıştır. Bu olgu serisinde, herhangi anlamlı bir 
güvenlik sorunu ile karşılaşılmamıştır. VEGF-Trap-
Eye grupları arasında etkinlik ve güvenlik farkları 
saptanmamıştır.126

Bu nedenle bu çalışmanın sonucuna göre, VEGF-
Trap-Eye, diyabetik maküler ödemde, lazer tedavisi-
ne göre, istatistiksel olarak anlamlı olarak daha etkin 
ve görmeyi artırıcı bulunmuştur. Aflibercept, Eylea 
ismi ile, 2001 kasım ayında FDA tarafından kullanım 
onayı almıştır ve 0.05 mlt içinde 2 mgr intravitreal 
dozlarda yaş tip yaşa bağlı maküla dejeneresansın-
da kullanılmak üzere Birleşik Amerikada piyasaya 
verilmiştir. Uygulama olarak 4 haftalık aralar ile 3 
doz ve 8 hafta sonra bir doz daha uygulanmak üzere 
tavsiye edilmektedir. 
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