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DIYABETiIK MAKULA ODEMINiN FARMAKOLOJIK YONETiIMINDE GUNCEL
GELISMELER: INTRAVITREAL ENJEKSIYON UYGULAMALARI VE
SUREKLI ILAC SALINIM SiSTEMLERI

CURRENT ADVANCES ON PHARMACOLOGICAL MANAGEMENT OF DIABETIC MACULAR EDEMA:
INTRAVITREAL INJECTION APPLICATIONS AND
SUSTAINED DRUG DELIVERY SYSTEMS
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Diyabetik makula 6demi, diyabet hastalarinda gérme kaybinin
baslica sebeplerinden biridir. Lazer fotokoagilasyon tedavisi
¢ok uzun vyillardir standart tedavi olmasina ragmen, Snemli
bir grup hastada lazer fotokoagilasyon tedavisine yanit
alinamamaktadir. Vaskuiler endotelyal blylme faktori inhibitor
ilaclarin intravitreal olarak uygulanmasi diyabetik makula 6demi
tedavisinde gliniimuzde yaygin olarak kullanilmaktadir. Diyabetik
retinopatide de artan vaskiiler endotelyal blylime faktori
sonucunda retinal vaskiler gecirgenlik artar ve bu da kan-retina
bariyerinin yikilmasina ve retinal 6deme neden olmaktadir.
Bugtline kadar diyabetik makula 6demi tedavisinde ranibizumab,
bevasizumab, pegabtanib sodyum gibi cok sayida farkh vaskiiler
endotelyal blyime faktorl inhibitorl Uzerinde cahsilmistir.
Pegaptanib sodyum, sentetik olarak Uretilmis, vaskiiler endotelyal
blytime faktori-A 165 izomerine baglanan bir ribonukleik asit
aptameridir. Secici olarak vaskiiler endotelyal blyime faktora-
A'nin heparin baglama alanina baglanarak ve vaskiler endotelyal
biyime faktori-A 165 ve daha blyilk izomerlerin vaskiler
endotelyal buytime faktori reseptoriine baglanmasini engeller.
Vaskiler endotelyal biylime faktori icin yiiksek secicilik gosterir.
Bevasizumab ve ranibizumab vaskdler endotelyal biyime faktori
A'nin tim izoformlarina karsi etki eden rekombinan insanlastiriimis
antikorlaridir. Daha sonralari, vaskiler endotelyal blylime faktor
A ve B'nin tlim izoformlarina baglanan ve inhibe eden rekombinan
flzyon proteini olan aflibersept kullanima sunulmustur. T Gm
vaskuler endotelyal biiylime faktoru proteinlerini bloke ettigi icin
vaskuler endotelyal bliyiime faktori tuzagi olarak da bilinmektedir.
Vaskiler endotelyal blyime faktorii mesajci RNA'sini azaltmak
ve inaktif hale getirmek Uzere tasarlananan bevasiranib ve
yine vaskiiler endotelyal biyime faktorl tarafindan tetiklenen
anjiogenez gibi bliylime faktord iliskili sinyalleri birlestiren bir
kinaza etki ederek faaliyet gosteren sirolimus da son donemlerde
kullanilmaya baglanmistir.Bu derlemede, giinimizde diyabetik
makula 6demi tedavisinde uygulanan intravitreal enjeksiyon
uygulamalari ve strekli ilag salinim sistemleri tartisiimistir.
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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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GiRiS

Diyabetik makula 6demi (DMO), diyabetik has-
talarda gorme kaybinin sik nedenlerinden biri-
sidir. Sistemik risk faktorlerinin ve glisemik kont-
roliin saglanmasi tedavide ilk basamak olsa da
cogu zaman DMO'nin ilerlemesinde yetersiz
kalmaktadir (1). Diyabetik Retinopati icin Erken
Tedavi Calisma Grubu (ETDRS) goOstermistir ki
fokal ya da grid lazer ile retinal fotokoagulasyon
uygulanmasi 3 yil icinde orta dereceli gorme
kaybi riskini % 50 azaltmaktadir. Bu ¢alisma so-
nucu ile lazer fotokoagtilasyon tedavisi DMO'de
standart tedavi kabul edilmistir. Ancak 6nemli
bir hasta grubunda lazer fotokoagtilasyon teda-
visine ragmen ilerlemenin devam ettigi gorul-
mustur (2).

Son yillarda DMO'niin molekiiler mekanizmasi
aydinlatildikca kortikosteroidler, anti-vaskiiler
endotelyal biyime faktorli (anti-VEGF) gibi
intravitreal ilaglarin kullanimi yeni farmakolojik
yaklasimlardan haberdar olmamizi saglamistir.
Hatta lazer fotokoagiilasyon ile kombine bir
sekilde intravitreal ila¢ uygulanmasi da denen-
mistir (3). Bu derleme, DMO tedavisinde farma-
kolojik yaklasima iligkin bir 6zet sunmayr amacg-
lamistir.

Kortikosteroidler

Anti-inflamatuar, anjiostatik ve anti-permea-
bilite 6zellikleri kortikosteroidlerin DMO teda-
visinde buyuk ilgi gdrmesine neden olmustur.
Kesin etki mekanizmasi netlik kazanmamis olsa
da kortikosteroidler, sitokinler ve biyime fak-
torl Uzerinden etki ederek kan-retina bariyeri-
nin stabilitesini saglar ve vaskiler gecirgenligi
azaltir (4).

Bugtiine kadar bircok calisma ile kortikostero-
idlerin DMO'niin ¢dziilmesini ve gérmenin geri
kazandirilmasini sagladigi gosterilmistir. Fakat
g0z ici basinci artisi yapmalari ve katarakt olu-
sumuna neden olmalari maalesef ki 5nemli yan
etkilerini olusturmustur (5). Gliniimuzde, 1 ay-
dan 3 yila kadar degisen aralikta, farkli siireler
boyunca etki eden bircok kortikosteroid ilag ta-
nimlanmistir (6).

Triamsinolon Asetonid
intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA) teda-

visi ile DMO’de morfolojik ve fonksiyonel ola-
rak gelisme saglandigi bircok klinik calisma ile
gosterilmistir (7). Bu etki sliresinin doz bagimh
oldugu, 4 mg uygulandiginda 2-4 ay sureyle, 20
mg uygulandiginda 6-9 ay sureyle etkinlik gos-
terdigi baska bir calismayla desteklenmistir (8).
5 yil stiren randomize klinik bir ¢calismada ise 5
ve daha fazla harf artisi ile tanimlanan gérme
artisi, IVTA ile tedavi edilen grupta % 42, kont-
rol grubunda ise % 32 olarak bulunmustur (9).
Yine baska bir calismada 1 ve 5 mg dozundaki
IVTA uygulamasinin fokal ya da grid lazer ile et-
kinlik ve guvenilirlik yoniinden karsilastiriimasi
yapilmis ve sonug olarak 3 yilin sonunda fotoko-
agulasyonun daha etkin ve daha az yan etkili bir
yontem oldugu gorulmustir. Katarakt ilerleme-
si ve intraokdler basing artisi gibi yan etkiler ise
en fazla 4 mg IVTA uygulanan hastalarda goz-
lenmistir (10).

Siirekli ilag Salinim Sistemleri:

Yavas salinimli intravitreal cihazlar, vitreus ka-
vitesinde belli oranda ve yeterli konsantras-
yondaki ilaci saglayarak intravitreal enjeksiyon
sayisini ve buna bagli gelisebilecek yan etkileri
azaltmayi amacglamistir.

1. Deksametazon

Deksametazon DMO'de ortaya cikan inflamatu-
ar mediatorleri azaltmada aktif rol alan gticli bir
kortikosteroiddir (11). Ozurdex (Allergan Inc.,
Irvine, Calif., ABD) implanti, pars plana insizyo-
nu ile yerlestirilen g6z arkasina surekli ve yavas
olarak 6 ay suresince 0.7 mg deksametazon sag-
layan bir sistemdir (12). Haller ve ark. persistan
(3 aydan fazla surredir var olan) DMO olan 171
hastada deksametazon implantinin 0.35 mg ve
0.7 mg dozlarini karsilastirmislar ve 90. glinde
0.7 mg doz kullanilan gruptaki hastalarda kont-
rol grubuna kiyasla 10 veya daha fazla harf gor-
me artisi elde edilirken (0. 7 mg uygulana grup
icin % 33, kontrol grubu icin % 12), 0. 35 mg
uygulanan grupta istatistiksel olarak anlaml bir
gorme artisi elde edilemedigini bildirmislerdir.
(0.35 mg uygulanan grup icin %21, kontrol gru-
bu icin %12). Calismanin 180. gliniinde tedavi
uygulanan gruplarla kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farklihk gorilme-
mistir. Bu da tedavi etkinliginin bu siireye kadar
oldugunu gostermistir (10). Boyer ve ark. tara-
findan yapilan bir calismada ise deksametazon



implantinin DMO ve vitrektomili gézlerde de
etkin oldugunu gostermistir (11).

2. Fluosinolon Asetonid

Son zamanlarda, DMO tedavisinde 3 yila kadar
etkinlik gosterebilen, viicutta parcalanmasi ol-
mayan iki fluosinolon asetonid salinim sistemi
(Iluvien®, Alimera Sciences, Alpharetta, Ga., and
Retisert®, Bausch & Lomb, Rochester, N.Y, ABD)
gelistirilmistir. Bu salinim sistemleri vitreus kavi-
tesine 25- kalibrelik igne ile implante edilmek-
tedir.

Persistan DMO olanlarda kurtarici lazer tedavisi
6 haftadan sonra ve daha sonrasinda her 3 ayda
bir uygulanmistir. Fluosinolon asetonid grubu-
nun % 35-37’si, kontrol grubunun % 59'u kurta-
rici lazer ihtiyaci gostermistir. 24. ayda fluosino-
lon asetonidin her iki dozu da kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(12). Neredeyse fluosinolon asetonid grubun-
daki tim fakik hastalarda yiksek doz alanlarda
% 88.7, diisik doz alanlarda % 81.7 oraninda
katarakt gelisimi goruliirken bu oran kontrol
grubunda % 50.7 olarak bulunmustur. Glokom
cerrahisi gerektiren goz ici basinci yukselmesi
durumu yiksek doz alanlarda % 8.1 dusuk doz
alanlarda % 4.8 bulunmustur.

ANTI-VEGF Tedavisi

Anti-VEGF ajanlar DMO tedavisinde devrim
yaratmistir. VEGF anjiogeneziste ve vaskuler
sizdirmada buyuk rol oynarlar. Bugline kadar
DMO tedavisinde ranibizumab, bevasizumab,
pegabtanib, aflibersept gibi cok sayida farkh an-
ti-VEGF ilag Gzerinde calisilmistir (13). Builaglar,
baglanma afiniteleri ve biyolojik aktiviteleri y6-
nldnden oldukgca farklihk gostermektedirler (14).

Ranibizumab

Ranibizumab (Lucentis; Genentech ABD Inc,
Novartis Ophthalmics, Basel, Isvicre) VEGF-A'nin
tim izoformlarina karsi calisan bir insanlastiril-
mis rekombinant antikor parcasidir (14). Intra-
vitreal ranibizumab (IVR) tedavisinin DMO teda-
visindeki yararh etkileri bir¢ok klinik ¢calismada
gosterilmistir. RESOLVE calismasinda ranibizu-
mabin farkh 2 dozunun etkinligi karsilastirilirken
RESTORE calismasinda tek basina ranibizumab,
tek basina lazer ve lazer ile kombine ranibizu-
mab tedavisinin etkinligi kiyaslanmistir (16,17).

39

Bir Faz-2 calismasi olan READ-2'de ise ranibizu-
mabin lazer fotokoagulasyon ve triamsinolon
ile etkinlikleri karsilastirilmistir (17). 151 DMO
hastasi ile yapilan RESOLVE ¢alismasinda 51 has-
taya 0.3 mg IVR uygulanmis 51 hastaya 0.5 mg
IVR uygulanmis ve 49 kontrol grubu hastasiyla
karsilagtirilmistir. On iki ay sonunda IVR grupla-
rinda en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EDGK)
ortalama 10.3 harf artisi iken kontrol grubunda
1.4 harf azalmasi oldugu goralmustir (16). IVR
tedavisi uygulanan hastalarda kurtarici lazer ya-
pilma orani sadece % 4.9 bulunurken, kontrol
grubunda bu oran % 34.7 bulunmustur. Okuler
ve sistemik yan etkiler bakimindan her iki grup-
ta bir farklihk saptanmamistir.

READ-2 calismasi lazer fotokoagulasyon ile te-
davi edilen hastalara nazaran IVR tedavisi uygu-
lananlarin daha iyi gérme keskinlikleri oldugu-
nu savunmustur (18). Bu ¢alismada 126 hasta 3
gruba ayrilmis ve 1. grup 0.5 mg IVR baslangicta
ve 1, 3 ve 5. ayda uygulanmistir, 2.grup hastala-
ra baslangicta ve eger gerekliyse 3. ayda lazer
fotokoagtlasyon uygulanmistir. 3. grup ise 0.5
mg IVR ve lazer ile baslangi¢ ve 3. ayda uygulan-
mistir. 6. ayda EDGK artisi 0.5 mg IVR grubunda
lazer grubuna gore daha fazla bulunurken, tek
basina 0.5 mg IVR grubuyla kombinasyon te-
davisi grubunda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gorilmemistir.

READ-2 calismasi lazer fotokoagulasyon ile te-
davi edilen hastalara nazaran IVR tedavisi uygu-
lananlarin daha iyi gérme keskinlikleri oldugu-
nu savunmustur (18). Bu ¢alismada 126 hasta 3
gruba ayrilmis ve 1. gruba 0.5 mg IVR baslangig-
tave 1,3 ve 5.ayda uygulanmistir, 2. grup hasta-
lara baslangicta ve eger gerekliyse 3. ayda lazer
fotokoagtlasyon uygulanmistir. 3. grup ise 0.5
mg IVR ve lazer ile baslangi¢ ve 3. ayda uygu-
lanmistir. 6. ayda en iyi duzeltilmis gérme kes-
kinligi artisi 0.5 mg IVR grubunda lazer grubuna
gore daha fazla bulunurken, tek basina 0.5 mg
IVR grubuyla kombinasyon tedavisi grubunda
istatistiksel olarak anlaml bir farklihk gorilme-
mistir. 2 yillik takip sonunda ortalama EDGK ar-
tisi sadece IVR alan grupta 7.7 harf artisi, lazer
grubunda 5.1 harf artisi ve kombinasyon teda-
visi alan grupta 6. 8 harf artisi olarak tespit edil-
mistir (18).
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RESTORE calismasi fokal ya da diffiz DMO olan
345 hastada tek basina IVR (111 hasta), tek basi-
na lazer (115 hasta) ve IVR ve lazer kombinasyo-
nu (116 hasta) tedavisinin etkinligini degerlen-
dirmek amaciyla yapilmistir. 1. yilda tek basina
IVR tedavisi alan ve kombinasyon tedavisi alan
hastalarda tek basina lazer tedavisi alan hasta-
lara nazaran EDGK artisi tespit edilmistir. Tek
basina IVR ile kombinasyon tedavisi arasinda
bir farkhlik gértilmemistir (17). RISE ve RIDE ¢a-
lismalari DMO ve gérme kaybi olan hastalarda
aylik ranibizumab (hastalarin %66’s1) ve plase-
bo (hastalarin %33'l) enjeksiyonlarinin karsi-
lastinldigr prospektif Faz-3 klinik calismalaridir.
Butlin hastalara 3. ayda kurtarici lazer tedavisi
uygulanmistir. 24 ay sonunda 15 ve Uzeri harf
artisi calismanin hedefini olusturmustur. RISE
calismasinda 15 ve Uzeri harf artisi 0. 3 mg ra-
nibizumab uygulanan grupta %44.8, 0.5 mg uy-
gulanan grupta % 39.2 ve plasebo enjeksiyonu
yapilan grupta %18.1 olarak bulunmustur. Ra-
nibizumab grubundaki hastalarda kontrol gru-
buna kiyasla ortalama en iyi dizeltilmis gorme
keskinligi artisi daha fazla bulunmustur. Kontrol
grubunda 2.6 harf artisi saglanirken, 0.3 mg ra-
nibizumab uygulananlarda 11.9 ve 0.5 mg uy-
gulananlarda 2.6 harf artisi elde edilmistir. Yan
etkilere bakildiginda vaskuler problemler ya
da miyokard enfarkttist orani kontrol grubun-
da % 4. 9 iken, 0. 3 mg ranibizumab uygulanan
grupta %2.4 ve 0.5 mg uygulanan grupta % 7.8
bulunmustur (19). Bu sonuclar RIDE calismasi
ile benzerdir. Bu calismada 130 hastaya plasebo
enjeksiyonu uygulanirken, 120 hastaya 0.3 mg
ranibizumab ve 127 hastaya 0.5 mg ranibizu-
mab enjeksiyonu uygulanmistir. 15 ve tzeri harf
artisi 0.3 mg ranibizumab uygulanan hastalarda
% 33.6, 0.5 mg ranibizumab uygulanan hasta-
larda % 45.7 ve kontrol grubunda %?12.3 olarak
bulunmustur. 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 artisi olarak tespit edilmistir (20).

Son zamanlarda DMO tedavisinde ranibizumab
kullanimiyla ilgili yayinlanan bir calismada sa-
dece klinik olarak anlamli makula 6demi olan
hastalara tedavi uygulanmasi onerilmistir (20).
Santrali iceren DMO ve gérme azalmasiyla be-
raber olan makula 6deminde aylik ranibizumab
tedavisi aralikh olarak ve gorme keskinligi sta-

bilitesine gore uygulanmasi dnerilmistir. Sant-
rali icermeyen ve gorme keskinliginde azalma
ile beraber olmayan klinik olarak anlamli kabul
edilmeyen DMO tedavisinde de ETDRS kilavu-
zunun onerdigi lazer tedavisi 6nerilmistir (20).

Bevasizumab

Bevasizumab (Avastin; Genentech Inc., ABD)
VEGF-A'nin tim izoformlarina karsi etki eden
rekombinan insanlastinimis bir antikordur. int-
ravitreal bevasizumabin (IVB) DMO icin ilk du-
stnaldigi calhisma genis bir Faz-2 calismasidir.
12 hafta slresince degerlendirilen EDGK, IVB
uygulanan grup ile lazer fotokoagtlasyon uy-
gulanan iki grupta karsilastinlmistir ve IVB uy-
gulanan grupta daha iyi sonuglar elde edilmistir
(21). Daha sonra Lam ve ark. IVB'nin farkli iki do-
zunu (1.25 mg ve 2.5 mg) 6 ay slreyle takip et-
tikleri hastalarda karsilastirmislardir. Her iki do-
zun da benzer sonuclar gosterdigi gorilmustir
(22). Sohelian ve ark. kombine IVB (1.25 mg) ve
IVTA (2 mg) tedavisini tek basina IVB ve tek basi-
na lazer fotokoagtilasyon ile karsilastirmislar ve
36 hafta sonunda tek basina IVB uygulanan has-
talarda gorme keskinligindeki artisin tek basina
lazer ve kombine IVB ve IVTA tedavisine gore
daha fazla gelisme gosterdigini belirtmislerdir
(23). Yirmi dort ay gibi uzamis takiplerde grup-
lar arasinda gorme keskinligi dizeyleri arasin-
da anlamli bir farkhlik gorilmemistir. Fakat bu
sonuclar sadece santral retinal kalinhgi 350 um
ve Uzeri olan hastalarda gézlenmistir ve bu da
DMO tedavisinde baslangictaki santral retinal
kalinhdgin 6nemini gozler dniine sermistir (23).
Son zamanlarda 80 hasta ile yapilan, IVB ve lazer
fotokoagiilasyonun DMO tedavisindeki etkinli-
ginin karsilastinldigr BOLT calismasinda, iki yil
sonunda IVB ile gorme keskinliginde ortalama
9 ETDRS harfi artis saglanirken, lazer ile 2.5 harf
artisi saglanmistir. On ve daha fazla harf arti-
st IVB ile %45, lazer ile %7 olarak gorulmustur
(24). Ancak Kklinisyenler arasinda bevasizuma-
bin kardiyovaskuler yan etkileri nedeniyle ciddi
tereddutler vardir. Bu nedenle yiiksek riskli has-
talarda bevasizumab tedavisinden kaginilmasi
onerilmektedir.

Pegaptanib

Pegaptanib sodyum (Macugen, Eyetech Inc,
Cedar Knolls, N. J., USA) secici olarak VEGF-A
165 izomerine baglanan bir ribontikleik asit ap-



tameridir. Bir Faz-2 calismasi olan Macugen Di-
yabetik Retinopati Calismasi Faz-2, 3 farkh doz
pegaptanib sodyumu kontrol grubuyla karsi-
lastirmistir (25). Otuz altinci haftadaki son kont-
rolde 0.3 mg pegaptanib sodyum enjeksiyonu
yapilan hastalarin en iyi dizeltilmis gérme kes-
kinligi duizeyi ve santral retina kalinhklari deger-
lendirilmis ve kontrol grubuna kiyasla daha iyi
sonuglar verdigi gorilmustur. Yiksek doz (1 ya
da 3 mg) uygulanan hastalar dnemli bir farklilik
gostermemislerdir. Macugen Faz 2-3 calisma-
sinda ise pegaptanib sodyum ile kontrol grubu
260 hastada 1 yil sureyle, 207 hastada 2 yil su-
reyle takip edilmistir. Pegaptanib sodyum gru-
bunda 54. haftada gorme keskinliginde 10 ve
daha fazla ETDRS harf artis saglama orani %36.8
iken kontrol grubunda %19.7 bulunmustur (26).
Bu calismada EDGK sonucu 2 yil sonunda elde
edilmistir.

Aflibersept

Aflibersept (VEGF Trap-Eye, Eylea, Regeneron/
Bayer), VEGF-A ve B'nin tum izoformlarina bag-
lanan ve inhibe eden rekombinan flizyon pro-
teinidir. Fc kismi insan immunglobilin G'ye
baglanir. VEGF-A izoformlarina diger tim an-
ti-VEGF ajanlara nazaran daha yiksek bir afini-
teyle baglanir. Bunun disinda intraokiiler enjek-
siyon sonrasi yarl 0mri daha uzundur ve yogun
vaskuler gecirgenlikten sorumlu olan plasental
blylme faktort 1 ve 2 gibi diger VEGF Uyele-
rine de baglanir. Aflibersept bu 6zellikleriyle
neovaskuler YBMD tedavisinde ranibizumab ile
ayni sonuglari, tstelik de daha uzun sure etki
etmesi Ozelligiyle saglamistir. Randomize kli-
nik Faz-2 DA VINCI calismasi DMO tedavisinde
farkli aflibersept dozlarini karsilastirmistir (27).
Santral DMO olan 221 diyabetik hasta, 0.5 mg
aflibersept her 4 haftada bir, 2 mg her 4 haftada
bir, 2 mg 3 ay boyunca aylik doz seklinde ardin-
dan her 8 haftada bir, 2 mg 3 ay boyunca aylk
doz sonrasi gerektiginde verilmek lzere ve la-
zer fotokoagiilasyon grubu olmak tizere 5 gru-
ba ayrilmistir. EDGK artisi ilk olarak 24. haftada
elde edilmis olup bitiln aflibersept alan grup-
larda 52. haftada en Ust duzeye ulagmistir. Yir-
mi dordiinct haftadaki en iyi gorme keskinligi
aflibersept alanlarda 8.5-11.4 harf artisi arasin-
da degisirken, lazer uygulanan grupta 2.5 harf
artisi diizeyinde kalmistir. Santral retina kalinlig
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da aflibersept gruplarinda lazer grubuna oran-
la daha fazla azalma gostermistir. Her 4 haftada
bir tedavi alan grupla her 8 haftada bir tedavi
alan grup arasinda anlamli bir farklhihk gériilme-
mistir. Elli ikinci haftada EDGK 9.7-13.1 harf artis
gosterirken, lazer grubunda 1.3 harf azalma ola-
rak kaydedilmistir. Son zamanlarda aflibersept
Avrupa Birligi tarafindan neovaskuler YBMD te-
davisinde ve santral retinal ven tikanikhigi teda-
visinde, FDA tarafindan da ileri DMO tedavisin-
de onerilmektedir.

Kombinasyon Tedavisi

Farmakolojik tedavi ile fokal lazer fotokoagu-
lasyon tedavisinin kombinasyonu, sik intravit-
real enjeksiyonun verdigi sikintiyr azaltirken,
tedavinin etkinligini de arttirmaktadir. RESTO-
RE calismasi gostermistir ki, IVR ve lazer foto-
koagiilasyon kombinasyon tedavisi uygulanan
hastalarda tek basina lazer tedavisi uygulanan
hastalara gore EDGK dlizeyinde anlamli bir artis
kaydedilmistir (27). Aksi olarak READ 2 calisma-
si, kombinasyon tedavisi alan grupta istatistik-
sel olarak anlamli bir farklilik olmadigini savun-
mustur. Ancak kombinasyon tedavisinin ¢ok
daha az enjeksiyonla en iyi dizeltilmis gérme
keskinliginde artis sagladigi ve DMO de ciddi
bir azalma kaydettigini gdstermistir (28). intra-
vitreal steroidler de kombinasyon tedavisinde
onemli bir yer tutarlar. Gillies ve ark. yaptigi 2
yillik bir calisma sonucunda DMO olan ve IVTA
ve lazer kombinasyon tedavisi uygulanan goz-
lerin tek basina lazer uygulanan gozlere gore en
az 10 harf sira artisi gosterdiklerini bildirmisler-
dir (29). Son yillarda Lim ve ark. yaptigi baska bir
calismada ise tek basina bevasizumab tedavisi,
bevasizumab ve triamsinolon asetonid kombi-
nasyonu ve tek basina triamsinolon asetonid te-
davisi karsilastirilmis olup 12 aylik takip sonrasi
en iyi gorme keskinligi dlizeyinin her t¢ grupta
da hemen hemen benzer oldugu ortaya cik-
mistir (30). Ozurdex PLACID ¢alisma grubunun
yaptigi calismada ise 0.7 mg salinimli deksame-
tazon intravitreal implanti ile lazer fotokoagu-
lasyon kombinasyonu tedavisi, tek basina lazer
tedavisiyle karsilastirilmis ve 9. aya kadar EDGK
diizeyi deksametazon implanti ve lazer kombi-
nasyon tedavisi alan grupta gozlenmistir. Fakat
12. ayda her iki grup arasinda anlamli bir farkli-
hk saptanmamistir (31).



42

Diger ilaclar

PF-04523655, kisa etkili, RNA hedefli calisan
ve vaskuler gecirgenligi azaltan bir ilactir. RTP-
801 geni doz bagiml olarak DMO hastalarinda
EDGK duzeyinde artis meydana getirmektedir
(32).

Bevasiranib, mesajci RNA'yi1 inaktif hale getiren
ve RNA translasyonunu engelleyen kicuk bir
molekuldir. VEGF mesajci RNA'sinI azaltmak ve
inaktif hale getirmek Uizere tasarlanmistir. Bir
Faz-2 calismasinda 48 g6z 3 aylik enjeksiyonlar-
la tedavi edilmis ve 1 ay siireyle de takip edil-
mistir. 4 ay sonunda hastalarin makula kalin-
hklarinda ve ortalama gérme keskinliginde bir
degisim saptanmamistir (33).

Sirolimus, ya da rapamisin, Streptomyces
hygroscopicus tarafindan uretilen bir makrolid
antibiyotiktir. Ozgul olarak FKBP12'ye baglanur.
Aktif kompleks VEGF tarafindan tetiklenen anji-
ogenez gibi blytime faktoru iliskili sinyalleri bir-
lestiren bir kinaza etki eder. Sirolimusun Faz 1
ve 2 calismalari DMO hastalarinda subkonjonk-
tival ve intravitreal sirolimus enjeksiyonlarinin
guvenilir oldugunu gostermistir (34).

intravitreal ilaclarin gelistirilmesiyle DMO teda-
visinde yeni bir cag baslamistir. Lazer fotokoa-
gllasyon tedavisi hala uygulanmasina ragmen
intravitreal ila¢ uygulanmasi, gérme keskinli-
gindeki artis ve lazer fotokoagulasyon tedavi-
sinin yikici etkilerini kisitlamasi yoniinden gi-
nimizde oldukca desteklenmektedir. Fakat
bugtin hala intravitreal ila¢ dozlari ve uygulama
sikligi net bir sekilde tanimlanmamistir. Bu uzun
doénem sonuclara varabilmek icin ¢ok uzun ta-
kip zamanli calismalar gerekmektedir. Bugiin
intravitreal enjeksiyonlarin olumsuz yond, etkin
tedavi sonuglarina ulasmak icin tekrarlayan ve
uzun sureli enjeksiyonlarin yapilmasi gerekli-
ligidir. Bu bilgiler 1siginda su an icin en uygun
tedavi secenegi yine de kombinasyon tedavisi
gibi goziikmektedir. En iyi tedavi sonuclarina
kisiye Ozel hastaligin karakteristik ozellikleri
tanimlanarak ulasilmalidir. Bu amacla DMO pa-
togenezini ¢oziimleyerek, yeni secici molekiil-
ler izerinde yapilan calismalar gelecekte DMO
tedavisinde yol gosterici olacaklardir.
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