
50

ÖZ
Türkiye’de diyabet sıklığı, 20 yaş üzeri kişilerde %13.7 olarak 
bildirilmektedir. Retinopati, bu hastalığın en ağır komplikas-
yonlarından birisidir. Görme kaybı üzerine ciddi etkisi olan ma-
külopati sıklığı, diyabetik retinopatili olgularda yaklaşık olarak 
%10 olarak bildirilmektedir. Son yıllarda, intravitreal olarak 
uygulanan steroidler diyabetik makülopati tedavisinde etkin 
bir köşe taşı olarak kullanılmaktadır. Bu derlemede, intravitre-
al steroid uygulamalarının dünü, bugünü ve yarını ışığında bir 
değerlendirme sunulmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, maküla ödemi, steroid, enjeksi-
yon, tedavi.

SUMMARY
With an increasing trend, the incidence of diabetes among sub-
jects over 20-years old has been reported as 13.7% in Turkey. 
Retinopaty is one of the devastating complications of such dis-
ease. In patients with diabetic retinopathy, the frequency of 
maculopathy that has the major effect on visual loss is report-
ed approximately 10%. Intravitreally applicated steroids have 
been used as an effective headstone in the treatment of diabetic 
maculopathy during the last decades. In this review, a histori-
cal evaluation of intravitreal steroid applications is presented 
in terms of past and present time as well as forthcoming era.

Key Words: Diabetes, macular edema, steroid, injection, ter-
aphy.

GİRİŞ
Diyabetes mellitus, dünyada en önemli kronik hastalıklardan 
birisidir ve tüm yaş gruplarındaki sıklığı, 2000 yılında %2.8 
iken 2030 yılında %4.4 olacağı tahmin edilmektedir. Bu oran-
lar, 171 milyon ve 366 milyon insan olarak ta tanımlanabilir.1

1995 te, toplam diyabetik popülasyonun %62’si gelişmekte olan 
ülkelerde otururken, 2025’te diyabetik popülasyonun %75’ten 
fazlası gelişmekte olan ülkelerde oturuyor olacaktır. Gelişmekte 
olan ülkelerde diyabetin daha ağırlıklı olarak 45-64 yaş dilim-
inde yer almasına karşılık gelişmiş ülkelerde diyabetin biriktiği 
yaş grubu 65 yaş üzeridir. Bu durumda, genel olarak ekono-
mik anlamda, diyabetin, gelişmekte olan ülkelerde daha yaygın 
ve derin bir hasar meydana getirmeye aday olduğu sonucunu 
çıkarılabilir.  Bunun yansıra, diyabet demografik olarak daha 
çok kentli nüfusu etkilemekte ve giderek kadınlar arasında 
daha sıklaşmaktadır.2
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ise, diyabetin süresi, hipertansiyon, yüksek HbA1c ve insülin 
alanlarda proteinüri olarak belirlenmiştir. Bu açıdan hastala-
rın sistemik takipleri de elbette son derece önemlidir. Bu an-
lamda, maküla ödemine sistemik sorunların anlamlı bir yansı-
ması gözü ile bakılabilir.8

MAKÜLADA NEDEN ÖDEM OLUR? 
Esasen maküla ödeminin sınıflandırılmasında her zaman sıkın-
tılar olmuştur. Buna göre, farklı sınıflandırma çabaları hala de-
vam etmekte, OKT gibi cihazların sağladığı imkanlar arttıkça 
da bu konudaki düşünceler değişim göstermektedir.
Makülanın klinik olarak değerlendirilmesi fundus fotoğrafları 
üzerinden yapılabilir. Zaten okuma merkezlerinin standardi-
ze edilebilmesi için de fotoğraflar üzerinden bir değerlendirme 
esası getirilerek, subklinik ve klinik anlamlı maküler ödem ta-
nımlaması yapılmıştır.9,10 Klinik olarak anlamlı maküla ödemi, 
maküla santralinden 500 mikron ve daha az uzaklıkta maküla-
nın kalınlaşması, bu alanda sert eksuda bulunması ve maküla-
nın bir disk kadarlık mesafesi içine ulaşmış olan ve kendisi de 
bir disk genişlikteki retina kalınlaşmalarını tanımlamaktadır. 
Buna tam uymayan ve daha sınırlı olan ödemler ise subklinik 
olarak tanımlanır. Burada görsel değerlendirme söz konusu de-
ğildir.9-11

Maküla ödeminin oluş mekanizmasına göre ise, fokal ve dif-
füz ya da mikst ödem tanımlaması yapılmıştır. Bunu FFA 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 yap-
mıştır. Fakat bugün, buna ek olarak OKT bulgularına baka-
rak, makula kalınlaşması, mikrokistik değişikler ya da kistoid 
boşlukların genişliği ve yoğunluğuna göre, yeni tanımlamaların 
yapılması gerekliliği doğacaktır. Gerçektende OKT devreye gir-
dikten sonra bu konuda daha fonksiyonel ve prognostik anlam 
taşıyan bir klinik sınıflama arayışı başlatılmıştır.12-14

Bu tür sınıflama çabalarında, görme keskinliği, OKT değer-
lendirmeleri, FFA değerlendirmeleri ve sistemik sorunların 
temsilcisi olarak HbA1c gibi parametreler hep birlikte değer-
lendirilmeye çalışılmaktadır. Özellikle OKT’nin topografik, 
morfolojik özellikleri yanısıra, örneğin ISOS bandının sağlığı 
gibi fonksiyona yansıyan görüntüsel biyomarkerların da dikka-

Kırk yaş üzerindeki diyabetikler arasında retinopati sıklığı 
%40.3 ve görmeyi ciddi etkileyen retinopati sıklığı ise %8.2 ola-
rak belirlenmiştir. 10 yıllık bir dönem istatistiklerine bakılacak 
olursa, Amerika’da, insüline bağımlı olmayanlarda tedavi ge-
reksinimi 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.3

Ülkemizde 20 yaş üzerindeki nüfusta diyabet sıklığı %13.7 
olarak saptanmıştır ve bu rakam da yaklaşık 6.680.107 kişi 
etmektedir.4 Maküla ödemi sıklığı, diyabetik olgularda genel 
olarak %1-5.7 arasında, diyabetik retinopati ile birlikte %2.7-
11 (ort: 6.85) arasında bildirilmektedir.5,6 Bu rakamlara göre 
Türkiye’de 20 yaş üzerindeki diyabetikler arasında 66.801 ile 
380.766 kişi arasında bir rakamla ifade edilecek maküla ödemli 
olgu  olması gerekir. Bunun ortalaması, %3.35 olarak alınır-
sa, 223.783 kişide diyabetik makula ödemi olması, iki taraflı 
olması halinde de 447.566 gözde yaklaşık olarak diyabetik ma-
küler ödem ya vardır veya yüksek risk altındadır denilebilir. 
Ancak günlük pratikte ve hele optik koherens tomografi (OKT) 
teknolojisi rutin uygulamaya konduktan sonra, makula ödemi 
ile ilgili sıklıklar ve yaklaşımlarda da değişiklikler olmuştur. 
Fakat yine de örneğin, WESDR çalışmasında (Wisconsin Epide-
miology Study of Diabetic Retinopathy) Tip-I diyabetiklerde 10 
yılda diyabetik makuler ödem gelişim sıklığını  %20.1, insülin 
kullanmayan tip-II diyabetiklerde %13.9 ve insülin kullanan 
tip-2 diyabetiklerde de %25.4 olarak bildirilmiştir. Diyabetik 
maküler ödem (DMÖ) sıklığı, ılımlı nonproliferatif gözlerde %3, 
orta ve ileri nonproliferatif olgularda %38 ve proliferatif olgu-
larda da %71 gibi oranlarda bildirilmektedir.7

Bu konudaki risk oranları, elbette diyabetin süresi ile yakından 
ilişkilidir. 30 yaşından önce diyabet tanısı almış olan olgularda, 
eğer diyabet yaşı 5 yılın altında ise, makuler ödem sıklığı sıfıra 
yakındır. Ama diyabet yaşı 20 yılı aşınca bu sıklık %29 olarak 
ortaya çıkar. 30 yaşın üzerinde diyabet tanısı almış olgularda 
ise, diyabet yaşı 5 yılın altında olanlarda, DMÖ sıklığı %3; di-
yabet yaşı  20 yılın üzerinde  olanlarda ise ortalama %28 sıklık 
görülmektedir.8 Otuz yaş altındaki diyabetiklerde risk faktörle-
ri, diyabetin süresi, proteinüri, erkek cins, diüretik kullanımı, 
yüksek HbA1c ve lipid düzeyinin varlığıdır. 30 yaşın üzerinde 
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te alınmaya çalışıldığı görülmektedir. Bu konuda en kapsayıcı 
sınıflandırmanın yapılması için bir süre daha beklemek gere-
kecektir. 

Maküla ödeminin zamansal klinik seyrine göre de ayrımlar 
yapılmakta ve “erken-akut“, “kronik“, “refrakter”, “gerilemiş”, 
“nüks ödem”  gibi takibe bağlı terimler kullanılmaktadır. As-
lında bunların her birinin klinik seyre göre kullanımı yanısıra, 
OKT bulguları ile de bağdaştırılarak kullanılması mümkündür. 
Bunların, daha çok takip edilen hastanın klinik değerlendiril-
mesine yardımcı olacak takip terimleri olarak düşünülmesi 
daha uygundur.11

TEDAVİDE SEÇENEKLER
Diyabetik maküla ödeminde tedavi alternatifleri olarak, belir-
li yöntemler kullanılır. Bunları üç ana grup içinde toplamak 
mümkündür. 

1. Lazer 

 A. Fokal ödemde argon veya diod 532 lazer uygulaması.

 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. Intravitreal 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. 

Bu yazının sınırları maküla ödemi tedavisinde steroid kullanı-
mı olması nedeni ile, be genel sınıflamanın sadece ilgili kısmı 
ele alınacaktır. 

A. Jukstaskleral ve İntravitreal Steroid Enjeksiyonları 
Diyabetik maküla ödemi, etiyopatojenez olarak aslında, vaskü-
ler bir sorun  olarak görülebilir ama olay aslında çok daha komp-
leks bir özellik taşır. Esasta kan retina bariyerinin bozulması 
ile seyreden bir süreç olmakla birlikte, ortamda yoğun miktar-
da enflamasyon mediatörü bulunması, iltihabi unsurlarında, 
bir çok kısır döngü üzerinden olayın devamına ve artmasına 
yolaçtığını düşündürmektedir. Açıkçası, esasta ortaya çıkan 
iskeminin başlattığı bir enflamasyonla, zincirleme bir şekilde 
ortaya çıkan ve daha sonra kısır döngü halinde devam eden bir 
çok süreçten sözedilmektedir. Bu nedenle çok eski dönemlerden 
bu yana, steroidlerin böylesi bir ödemde olumlu katkıları oldu-
ğu belirtilmektedir. Gerçekten de vasküler disfonksiyon ve sıvı 
birikiminden önce bu mediatörlerin ortaya çıktığı düşüncesi gi-
derek önem kazanmaktadır. Hücresel hipoksi ile inflamatuar 
mediatörler üretimi arasında kısır döngü oluşmakta, bu kısır 
döngüden damar endoteli etkilenerek sıvı sızıntısı giderek art-
maktadır. Burada salınan yüksek VEGF’lerin etkisi ile kapiller 
endotelinin tight junction’larındaki gevşemesi de önemli bir pay 
sahibi olabilmektedir.15 Steroidlerin antiapoptotik, antiödem ve 
antianjiogenik etkinliklerinin, DMÖ gerilemesinde katkısı ol-
duğu söylenebilir. Ancak bugün hala, steroidler ile igili olarak 
DMÖ’deki etki mekanizması, doz ve formülasyon, uygulama 
şekli ve yan etkilerin değerlendirilmesi gibi pek çok konuda 
tartışmalar   devam etmektedir.16

Peribulber olarak triamsinolon asetonid verilmesi, transskleral 
yol ile makülayı etkilemektedir ve bir çok göz içi enflamasyo-
nunda kullanılan bu yolun, DMÖ’de de kullanılabileceği bildi-
rilmiştir. Sklera üzerine doğrudan enjeksiyon veya enfüzyonlar 
ile subtenon uygulamalar ya da transskleral implantlar denen-
miştir.  Bunların çoğunda da olumlu etkiler elde edildiği kay-
dedilmiştir.17-20

Ancak dirençli maküla ödemlerinde, triamsinolonun intravit-
real olarak uygulanmasının, jukstaskleral enjeksiyon veya 
enfüzyon uygulamasına göre çok daha etkili olduğu anlaşıl-
mış olduğundan, peribulber uygulamalar giderek seyrelmiştir. 
Bununla birlikte, triamsinolon molekülünün modifiye edilme-
si ile jukstaskleral enfüzyonla yaklaşık 6 aylık steroid  dozu 
elde edilebileceğine ilişkin bildirimlerde vardır.21 Steroidlerin, 
VEGF ekspresyonuna yolaçan süreçleri baskıladığı, alfa tümör 
nekroz faktörü gibi bazı proenflamatuar maddeleri ya da pig-
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gulanmış ve belirgin bir toksisiteye rastlanmamıştır.37,38 Bunun 
yanında, silikon yağı içeren tavşan gözlerinde biriken 1-4 mg 
intravitreal TA’nın toksik olmadığı elektrofizyolojik ve histopa-
lojik bulgularla ispatlanmıştır.39 

Kortikosteroidlerin meydana getirdiği antienflamatuar etki 
ödemin azalmasında ana rol oynar.31 Aynı zamanda, kortikoste-
roidlerin etkinliği ile kalsiyum kanalları modüle olur ve bunun 
sonucunda kalsiyum kanallarında artmış diffüzyon yoluyla ma-
küla ödeminin azalmasına katkı sağlanmış olur.32

İntravitreal TA enjeksiyonu, geleneksel laser tedavisine direnç-
li DMÖ hastalarında gelecek vaat eden bir tedavi ajanı olarak 
uygulanmaya başlanmıştır. Geçmişte, DMÖ’de intravitreal TA 
tedavi etkinliğinin değerlendirildiği birçok klinik çalışma yürü-
tüldü. İlk çalışmalar, geleneksel laser fotokoagülasyon tedavi-
sine yetersiz cevap veren olgular üzerine odaklandı.40-42 Daha 
sonraki dönemlerde ise, DMÖ’de intravitreal TA’nın primer te-
davi olarak kullanıldığı çalışmalar yürütüldü.43,44 

İntravitreal TA kullanıldıkça olumlu ve olumsuz etkileri daha 
iyi görülmeye başlandı. Çalışmalarda belirginleşen olumlu etki-
leri; (a) vitreus içinde 3 ayda kaybolabileceği, etkinin bu süreyi 
kapsadığı ve geri dönüşümlü olduğu, (b) görmede 2-6 sıralık ge-
çici artış sağladığı, (c) maküla kalınlığında %57 oranda azalma 
yaptığıdır. Olumsuz etkileri ise; (a) göz içi basınç artışı, (b) ka-
tarakt oluşumu, (c) endoftalmi riski, (d) hemoraji ve dekolman 
riski, (e) toksisite şüphesi, (f) off-label olması ve her tekrar uy-
gulamada bu risklerin artarak devam etmeleridir.

İntravitreal TA enjeksiyonları, DMÖ’de uygulanmış ve yapılan 
çok sayıdaki randomize klinik çalışma ile morfolojik ve fonksi-
yonel iyileşme gösterilmiştir.45-47 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 etkinliği hem 
de güvenliği değerlendirilmiş ve fokal veya grid lazer uygula-
ması ile de mukayese edilmiştir.48 Burada Protokol B uyarınca, 
ETDRS protokolünün modifiye edilerek uygulanması sonra-
sında, fokal/grid lazer uygulaması ile 1 ve 4 mgr intravitreal 
TA karşılaştırılmasında, 36 aylık sonuçlara bakılarak, laser 
fotokoagülasyon, uzun vadede daha etkili ve daha az yan etkili 
bulunmuştur.49 Katkısız TA preparatları Amerikada bir dönem 
piyasaya verilmişti (TRIESENCE; Alcon, Inc, Fort Worth, TX/
TRIVARIS; Allergan). Ancak FDA onayı, Triesence için 2007 

ment epitel growth faktörü etkilediği bilinmektedir. Fosfolipaz 
A2 yolunu etkilemesi veya lökosit kemotaksisini ya da matrix 
metalloproteinazların baskılanmasını sağlaması gibi etkileri, 
enflamatuar süreçleri  hafifletmektedir.22,23 İntravitreal triam-
sinolon asetonid (TA)  enjeksiyonları, DMÖ’de uygulanmış ve 
yapılan çok sayıdaki randomize klinik çalışma ile, morfolojik ve 
fonksiyonel iyileşme gösterilmiştir.24-26

Diyabetik maküla ödeminde kullanılan triamsinolon asetonid-
lerin birçok formü mevcuttur. Günümüzde en fazla Kenakort 
(Bristol – Myers - Squibb), Trivaris (Allergan), Triescence (Al-
con) kullanılmaktadır.  Diyabetik maküla ödemi tedavisinde 
kullanılan bu ajanlar bütün dünya da off-label biçimde halen 
kullanılmaktadır. Ticari olarak mevcut ajanların intravitreal 
uygulanması hem kolay hem de ucuzdur. Ancak bugün hala 
steroidler ile ilgili olarak, DMÖ’deki etki mekanizması, doz ve 
formülasyon, uygulama şekli ve yan etkilerin değerlendirilmesi 
gibi pek çok konuda tartışmalar devam etmektedir.16 Triamsi-
nolon asetonid her ne kadar yaygın kullanılsa da, maksimum 
etki sağlayacak ve minimal yan etki gösterecek ideal dozu ha-
len bilinmemektedir. Araştırmaların büyük çoğunluğunda, tri-
amsinolon asetonid (TA) enjeksiyonu için 4 mg/0.1 ml’de olarak 
tanımlanmaktadır.27-29 Daha yüksek dozlarda daha fazla etkin-
liği gösterilmiş değildir, ancak güvenirlik düşmektedir.30

Kortikosteroidler vasküler permeabilite faktörleri olan vaskü-
ler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), sitokinler ve büyüme 
faktörlerinin üretimini azaltmaktadır, aynı zamanda  prostog-
landin ve lökotrien oluşumunu sağlayan araşidonik asit yolunu 
inhibe ederek antienflamatuar etki de göstermektedirler.31,32 
Bir kortikosteroid süspansiyonu olan TA’nın deneysel olarak 
retinal damarlar ve kan-retina bariyerini stabilize ettiği, ka-
piller geçirgenliği azalttığı gösterilmiştir.33 Triamsinolon aseto-
nidin intravitreal enjeksiyonu ile maksimum biyoyararlanımla 
etki etmesi sağlanmaktadır. Yüksek doz kortikosteroidlerinin 
sistemik yan etkilerinden korunmak amacıyla hayvan ve in-
sanlarda intravitreal uygulamalar yapılmıştır.34,35 Fakat suda 
çözünen kortizonun 24 saat içinde intraoküler dokulardan eli-
mine olduğu görülmüştür. Bunun sonucunda, Machemer ve 
diğer araştırmacılar göz içinde aylarca kalabilen kristalin kor-
tizon kullanılmasını önermişlerdir.36 Farklı raporlarda intra-
vitreal TA’nın etkinlik süresinin 3 ay (en fazla 140 gün) kadar 
olabileceği belirtilmiştir. Yapılan birçok çalışmada intravitreal 
TA’nın prezervan madde içermeyen preperatları tavşanlara uy-
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DMÖ’de etkili bir tedavi yöntemi olmakla birlikte, etkisinin ka-
lıcı olmaması en önemli sakıncasıdır ve lazerle birlikte etkisi-
nin 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 yapmaya yönelik, lazer ön-
cesi dönemde makülanın inceltilmesi 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.57,58 Ancak, katarakt 
ve glokom gibi ciddi yan etkilerinin oldukça sık olması, diyabe-
tik olgularda TA kullanımında en büyük sınırlandırma nedeni 
olarak sayılabilir.59-61

Oküler hipertansiyon, intravitreal TA kullanımında en sık gö-
rülen komplikasyondur. Çalışmalarda artmış intraoküler ba-
sınç sıklığı %14 ile %52 arasında değişen oranlarda saptanmış-
tır.62-64 Genellikle, triamsinolon enjeksiyon sonrası oküler hiper-
tansiyon kontrolünde topikal anti-glokomatöz ilaçlar kullanılır. 
Penetran glokom cerrahisi hastaların sadece %1’de gereklidir. 
Glokom öyküsü olmayan hastalarda İVTA kullanımı son derece 
güvenilir bulunmuştur.62 İntravitreal TA uygulaması ile birlik-
te arka subkapsüler katarakt oluşumu daha fazla gözlenmekte-
dir. Günümüz çalışmalarında, steroid’e cevap veren hastalarda 
steroid-bağımlı kataraktın daha fazla oluştuğu gösterilmiştir.64 
Enjeksiyon sayısının artması ile katarakt riskin daha da artığı 
belirtilmektedir. İki yıllık takipte hastaların %51’inde katarakt 
geliştiği izlenmiştir. Akut endoftalmi, intravitreal TA’nın en 
korkulan komplikasyonudur. Moshfeghi ve ark.,65 retrospektif 
çok merkezli çalışmalarında, intravitreal TA uygulanan 992 
göz değerlendirilmeye alınmıştır, 8/992 gözde intravitreal TA’yı 
takiben infektif endoftalmi geliştiği saptanmıştır. Sekiz hasta-
nın tümünde vitritis ve hipopyon gözlenmiş, fakat 7/8 hastada 
ağrı gözlenmemiştir. Hasta kültürlerinde, 2 hastada koagülaz 
negatif Stafilokok, 2 hastada Streptobasillus parasanguis, 1 
hastada Mikobakterium chelona, 1 hastada Streptobasillus sp, 
1 hastada Streptobasillus intermedius, 1 hastada Gram (+) koki 
ve 1 hasta kültür negatif olarak saptamışlardır. Bu çalışma-
da endoftalmi için olası risk fartörleri; tip 2 diyabet, blefarit, 
blebli glokom hastaları ve triamsinolon asetat’ın çok kez tek bir 
flakondan çekilmesi olarak belirtilmektedir. Steril Endoftalmi, 
akut endoftalmiyi taklit eden bulgular ile ortaya çıkabilir. Bu 

yılında, Trivaris için de 2008 yılında sempatik oftalmi, tem-
poral arterit, topikal steroidlere cevap alınamayan üveitler ve 
vitrektomide görüntüyü kolaylaştırmak sınırlaması ile verildiği 
için DMÖ’de intravitreal olarak ruhsatsız kullanılmak zorun-
da olması ve yan etki profili nedeni bu endikasyonda kullanımı 
yaygınlaşmadı.

Bununla birlikte, diffüz DMÖ’de, iç kan retina bariyerinde bo-
zulma meydana gelmesi nedeni ile, grid lazer tedavisinin çok 
etkili olmadığını vurgulayan çalışmalar olmuştur.50 Ancak, bu 
tip olguların bir bölümünde en azından kısa vadede intravitreal 
TA enjeksiyonları ile başarılı sonuçlar alınmıştır ve bu sonuçlar 
kontrol grubuna göre fonksiyonel olarak daha iyi görünmekte-
dir.51 4 mgr’lık TA enjeksiyonu sonrasında tedavi edici etkinin 
yaklaşık olarak 3 ay kadar sürdüğünden bahsedilebilir ve en 
uzun etki süresi olarak da 140 günden söz edilmiştir.52-54 

DRCR Network çalışmasına göre, tüm hastalarda göz içi basın-
cının yükselme oranı %10 sıklıkta iken, 1 mgr TA uygulanan-
larda 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 uygulanan 
grupta %13 iken, 1 mgr TA grubunda %23 ve 4 mgr TA gru-
bunda ise %51 olarak saptandı. Fakik grupta, 3 yıllık takipteki 
katarakt ameliyatına gidiş sıklığı %83’lere çıkmıştır. Bu neden-
le, TA kullanımında, bu tür komplikasyonların önemine dikkat 
çekilmektedir.48,49

DRCR.net Protokol 1 çalışmasında ise, dört bacaklı bir çalışma 
yapılmıştır. Boş enjeksiyon ve erken lazer, 0.5 ranibizumab ve 
erken lazer, 0.5 ranibizumab ve geç lazer ve son bacakta da, int-
ravitreal TA ve erken lazer şeklinde düzenleme yapılmıştır.53,54 
Bu çalışmanın 1. yıl sonuçlarına bakacak olursak, ranibizumab, 
ister erken ister geç olarak lazer ile kombine edildiğinde diğer 
iki bacağa göre daha iyi sonuçlar vermiştir.55,56

Bu çalışmadaki psödofakik grupta ise, intravitreal TA enjek-
siyonu ile kombine edilmiş lazer, tek başına lazere göre daha 
etkili bulunmuştur. Elbette burada, steroidlerin olumlu bir et-
kisi izlenmektedir. Ancak aynı sonuçlar fakik hastalarda, lens 
bulanması nedeni ile adeta maskelenmektedir. Ayrıca TA ile 
kombine edilmiş olgularda göz içi basıncı yükselmeleri daha 
sıktır ve fakik gözlerin %60’lık bir kesiminde de katarakt geliş-
mektedir ki, bu TA kullanılmayan grupların 4 katına yakındır.

Sonuç olarak, triamsinolon asetonid, intravitreal olarak 
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• 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 serbestleştirildiği 
platformlar, 
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. 
Bu platform üzerinde 0.59 mgr fluocinolone asetonid  konum-
lanmıştır. 2005 yılında üveitlerde kullanılmak koşulu ile FDA 
onayı almıştır. Pars plana sklerotomiden girilip yerleştirilir ve 
güvenli olması için skleraya sütüre edilir. İlk günlerden itiba-
ren, günde 0.6 µg ilaç salınımı başlar ve ortalama olarak 1. ay 
sonunda bu doz, 0.3-0.4 µg düşerek, bir anlamda idame dozu 
olarak devam etmektedir. Bir yıl boyunca ilaç dozu salınımı 
sabit devam eder ve sistemik emilim görülmemiştir. Yaklaşık 
olarak ilacın idame süresi 30 ay olarak saptanmıştır.69

DMÖ’de, fluocinolone asetonid kullanımı ile ilgili olarak, çok-
merkezli, randomize, kontrollü bir etkinlik ve güvenlik çalışma-
sı  yapılmıştır. 3 yıllık çalışmanın esası, fluocinolone asetonid 
implantı sonuçları ile standart uygulama olarak kabul edilen 
lazer ile takibin kıyaslanmasına dayandırılmıştır.70 İlk 6 ayın 
sonunda 3 sıra ve üzeri görme kazancı fluocinolone asetonid 
grubunda %16.8 iken lazer grubunda %1.4 ölçülmüş, ikinci yı-
lın sonunda %31.8’e karşılık lazer yapılanlarda %9.3 oranında 
tespit edilmiş. Ancak üçüncü yılın sonunda fluocinolone aseto-
nid grubunda üç ve sıra ve üzeri görme artış oranı %31.1 olarak 
devam ederken, lazer yapılan grupta %20 oranına yükselmiş, 
ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 
Üç yıllık sonuçlara bakıldığında, ödem bulgusu bulunmayan 

hastalarda hipopyon ve vitritis gözlenirken, görme kaybı ağrı-
sız ve konjonktiva sakin görünümdedir. Sutter and Gillies’in66 
çalışmasında, 75 hastanın 4’ünde 4.0 mg/0.1 ml Kenacort en-
jeksiyonu takiben steril endoftalmi tanımlanmıştır. Hastaların 
¾’de herhangi bir tedavi almadan iyileşme gözlenmiştir. Steril 
endoftalmide, bu durumun ortaya çıkması triamsinolon’daki 
kristal depositlere ya da ticari preparattaki katkı maddelerine 
karşı toksik bir cevap olabileceğine inanılmaktadır. Ayrıca ön 
kamaraya triamsinolon kristallerin migrasyonu ile karakteri-
ze pseudohipopiyon görülebilir. Özellikle psödofakik ve afakik 
hastalarda yaygındır.67 
Sonuç olarak dirençli DMÖ’de, intravitreal TA uygulaması ile 
kısa dönemde maküla kalınlığında azalma ve görme keskinli-
ğinde artış gözlenir. Fakat bu etkiler geçici olduğundan, sık-
lıkla enjeksiyon tekrarı gerekli olmaktadır. Hastalarda takip 
sürelerinin artması ile birlikte rekürrens sayısında ve steroid-
bağımlı komplikasyonlarda artış gözlenir. Bütün bunlara rağ-
men intravitreal TA, lazer fotokoagülasyona cevap vermeyen 
bazı hastalarda ya da diffüz DMÖ’lü hastalarda dahi tedavi 
seçeneği olabilir.
Panretinal lazer fotokoagülasyon ve intravitreal TA kombinas-
yonu, proliferatif diyabetik retinopati için acil lazer tedavisi ge-
reken hastalarda maküla ödeminin artmasını önlemek amacıy-
la diffüz DMÖ’lü hastalarda yarar sağlayabilir. Bunun yanında 
intravitreal TA bir adjuvan olarak, posterior hyaloid, vitreus 
membranları ve internal limitan membranın alınmasında ya-
rarlı olabilir.
B. İntravitreal Yavaş Salınım  Platformları ve Polimer 
İlaç Depoları  
İntravitreal kullanılan steroidlerin etki süresinin kısa, rever-
sibl ve aynı zamanda da önemli yan etkilerinin olması nedeni 
ile, etki sürelerinin daha uzun olduğu varsayılan bazı uygula-
ma yolları araştırılmaya başlanmıştır.68 Bu konuda, ilaç taşı-
yıcıları ya da platformları geliştirilmeye başlandı. Ancak esas 
olarak göz içine uygulanacak 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 he-
nüz yoktur. 
• İskemiye bağlı  enflamasyona etkili olmalı. 
• Ödem çözücü özellik taşımalı.
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6.9 mikrogram triamsinolon asetonid 6 aylık süre ile ve bunun 
iki katı doz (13.8 mikrogram) ise 12 aylık yavaş salınım mode-
li olarak kullanılarak faz-1 çalışma yapıldı. Tavşan gözlerinde 
çok iyi tolere edildiği gösterildi.72 Retinal ven tıkanıklıklarında 
20/40 ile 20/200 arasındaki görmesi olan olgularda çalışıldı ve 
santral retina kalınlığı 250 mikron üzerindeki olgularda kulla-
nıldı. 6 aylık ve 1 yıllık sonuçlarda,  glokom oranı yüksek bulun-
du. Etkinliği yeterli görülmekle birlikte henüz rutin kullanıma 
sokulmamıştır.

d. Iluvien: Bu platform, 3.5x0.37 mm. boyutlarında biyoyıkıma 
uğramayan ve 25 G iğne ile vitreus içine enjekte edilen bir plat-
formdur. 18-36 ay süreyle günde 0.2-0.5 mikrogram fluocinolon 
asetonid verecek şekilde dizayn edilmiştir. 

Bu platformun DMÖ’deki uygulaması FAME çalışması ile dü-
zenlenmiştir.73 Bu çalışma, A ve B bölümü olarak iki identikal 
çalışmadır ve çift kör, çok merkezli ve faz-3 çalışma olarak 
düzenlenmiştir. 956 hastada iki faklı dozda (0.2 µg ve 0.5 µg) 
fluocinolone asetonid   (Iluvien) plasebo ile kıyaslanmıştır. Üç 
yıldan daha fazla DMÖ bulunan hastalarda 36. ay değerlendir-
melerinde, Iluvien sonrası 15 harf ve daha fazla görme artışı, 
bu dozlarda sırası ile %28.4 ve %29 iken, kontrollerde bu oran 
%18.9’ larda kalmıştır. Göz içi basıncı açısından Iluvien uygu-
lanan hastaların düşük doz alanlarının %16.3’lük kısmında, 
yüksek doz alanlarının ise %21.6’lık kısmında tansiyon 30 mm 
Hg üzerine çıktı. Kontrol grubunda bu oran %2.7 idi.  Iluvien 
grubundaki tansiyonu yükselenlerinin yaklaşık %4.8’lik bir kıs-
mı cerrahiye gitti. Bu tedaviyi alan hastaların %86’lık bir kısmı 
fakik idi ve bunlar arasında katarakt sıklığı 24. ayda, düşük 
doz grubunda %80, yüksek doz grubunda ise %87, kontrol gru-
bunda ise %43.6 olarak saptandı.73  Iluvien, var olan tedavilere 
rağmen kronik DMÖ ve görme kaybı olan hastalarda bazı Avru-
pa ülkelerinde (Avusturya, Almanya, Fransa, Portekiz, İspan-
ya) onay almıştır.74 Retisert ile düşük ve yüksek dozda Iluvien 
(0.2 µg- 0.5 µg fluocinolon asetonid) kullanılan 37 DMÖ hasta 
ve 7 üveitik KMÖ hastada humör aközde fluocinolon asetonid 
seviyeleri karşılaştırılmıştır (Fluocinolone Acetonide in Human 
Aqueous [FAMOUS] Study, C-01-06-002).75 Sonuçta düşük doz-
da kullanılan fluocinolon asetonidin humör aközde daha uzun 
süre kaldığı ve göz içi basınç yüksekliği riskinin daha az olduğu 
belirtilmiştir.

hasta sayısı, fluocinolone asetonid grubunda %58 iken, lazer 
grubunda %30 olarak saptanmıştır. Ayrıca dördüncü yılın so-
nunda fluocinolone acetonid yapılan hastaların %91’inde ka-
tarakt, %33.8’inde glokom cerrahisi gerekmiştir. Bu uygulama 
DMÖ konusunda, görülen çok yüksek sıklıkta glokom ve kata-
rakt gelişimi gibi sorunlar nedeni ile yaygınlaşmamış ve DMÖ 
için FDA onayı almamıştır.  
b. I-Vation: Bu platform, rijid–nonferrous metalik helikoid 
bir iskelete sahiptir ve biyoyıkıma uğramaz. Surmodics firma-
sı, bunun üzerini polibutil metakrilat ve polietilen vinil asetat 
polimerleri ile kaplayarak 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. Tutunan moleküllerin 2 yıl-
lık bir süre içinde yavaş salınımı mümkün olmaktadır. Bunun 
marketteki ilk kullanımı 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 mik-
rogram, ikincisi ise 3-5 mikrogram ilaç salınımı yapar. Yavaş 
salınımlı modelde, 24 aylık takiplerde, DMÖ olan hastaların 
%64’ünde görme artışı oldu ve ortalama göz içi basıncı 13.9‘dan  
16.6‘ya yükseldi. Hızlı salınımlı modelde ise, yine 24 aylık süre 
sonunda, %72 hastada görme artışı sağlandı ve göz içi basıncı 
ortalama olarak 14.3’ten 15.9’a çıktı.71 25 G iğne ile sklera içine 
tutturularak adeta skleral bir implant şeklinde kullanımı ge-
reken  bu platform ile ilgili olarak 2008’den bu yana başka bir 
çalışma düzenlenmemiştir. 
c. Verisome: Standart 30 G intravitreal enjeksiyon ile vitre-
us içine olağan bir intravitreal enjeksiyon uygulamasıdır. Bu 
uygulama ile vitreus içine biyoyıkıma uğrayabilen bir sfer ko-
nulmaktadır  ve ilaç salınımı tamamlandığında, platform da 
erimektedir. Bu sferik platformda, küçük moleküller, stero-
idler, nonsteroid anti enflamatuar ilaçlar, antibiyotikler, mo-
noklonal antikorlar, proteinler ve hatta nükleik asit modelleri 
taşınabilmektedir. İlaç salınım süresi hacimle bağlantılı ola-
rak 1 hafta ile 1 yıla kadar uzayabilmektedir. Deneysel olarak 
tavşanlarda günde 1.1 mikrogram/mlt.’lik düzenli salınım ya-
pabildiği gösterilmiştir.72

Bu platform ile triamsinolon da kullanılmıştır. Faz-1 çalışma-
larında güvenlik sorunu yaşanmamıştır. 25 mikrolitrelik sferde 
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dür. Bu sayede deksametazonun intravitreal uygulaması ile çok 
düşük dozlarda yüksek göz içi steroid konsantrasyonları elde 
edilebilmektedir. Bunu yanı sıra deksametazon suda çözüne-
bilir olması nedeniyle, fluosinolon ve triamsinolona göre daha 
düşük oftalmik toksisite oluşturmaktadır. Deksametazonun 
vitreus içindeki yarı ömrü yaklaşık 5,5 saat kadar olup, bu süre 
bir çok konuda yeterli bir etkinlik süresi oluşturmaktan uzak-
tır. Bu sebepten, vitreus içerisine uygulanması sonrasında ani-
den çok yüksek etkinliğe ulaşan, ancak hızla etkinliğini yitiren 
deksametazon için etki süresini uzatacak yollar aranmıştır.78-84

Novodur isimli platform aslında OCULEX firması tarafından, 
1990’lı yıllarda geliştirilmiş olup genel olarak “reservoir drug 
delivery technology” (RDT) olarak tanımlanan çalışmaların bir 
ürünüdür. Sonraları bu teknoloji, “biodegradable drug delivery 
technology” (BDD) olarak tanımlanmaya başlamıştır. Burada 
amaç, üzerine ilaç konumlandırılan bazı salınım platformları 
geliştirerek, yavaş salınım teknolojisi ile 6 aydan 3 yıla kadar 
olan bir süreçte göz içerisinde etkili düzeyde, sürekli ve güvenli 
doz aralığında bir ilaç etkisi elde edilmesidir. Bu çalışmaların 
sonucunda 1990’lı yılların ortalarında, yapısal olarak polimer 
(D-L-Lactide-co-glycolide) bir matriks geliştirilip, 0.5 mm çapta 
ve 6 mm boyda bir mikrorod haline getirilmiştir. Bu yapısı ile 
biyoyıkıma uğrayabilen bir platform olarak geliştirilen Nova-
dur, vitreus içine implante edildiğinde zaman içerisinde önce 
laktik asit ve glikolik aside, daha sonra da su ve karbondioksi-
de dönüşerek tümüyle yok olacak bir kimyasal yapıya sahiptir. 
Sonrasında, geliştirilen bu platformun üzerine deksametazon 
konumlandırılarak “Posurdex” isimli ajan üretilmiştir. Ancak 
FDA, bu ajan için “Presedex” isimli sedatif bir ilaç ile karışa-
bileceği kaygısıyla isim değişikliği önermiş ve böylece Novodur 
platformu üzerine konumlanmış olan 6 ay süreli uzun etki sağ-
layan deksametazon implantı “Ozurdex” ismini alarak, üveit 
ve ven tıkanıklıklarına bağlı makula ödemi tedavisinde onay 
almıştır. Ozurdex, intravitreal olarak tek kullanımlık, önceden 
yüklenmiş (preloaded), oda ısısında saklanabilir özellikte ve 22 
Gauge uçlu intravitreal enjektör sistemiyle piyasaya verilmiş-
tir. Toplam olarak 0.7 mg deksametazon içeren bu implantın 
etki süresi 6 aydır. Uygulama sonrası ilk 2 ay içerisinde hızlı 
salınım yapan bu platform, sonrasında daha yavaş salınım ya-
parak 6 ay süresince ilaç etkinliğini sürdürür. Bu sürenin so-
nunda, deksametazon tükenir ve platform su ve karbondiokside 
dönüşerek kaybolur.82,83

e. Novadur (Ozurdex): Diyabetik retinopatide, doku perfüz-
yonundaki değişimlere bağlı kronik iskemik süreç ve ortaya 
çıkan mediatörler aracılığıyla oluşan yoğun enflamatuar re-
aksiyonlar, damarlarda genişlemeyi ve damar dışına sıvı ka-
çağını tetikleyerek, bu olgularda görme azalmasının en önemli 
nedenlerinden biri olan DMÖ’ne yol açar. İntertisyel alandaki 
ödem hücresel düzeydeki hipoksiyi daha da derinleştirerek, enf-
lamasyondan sorumlu mediatörlerin salınımını tetikler ve böy-
lece doku düzeyinde iskeminin giderek ağırlaştığı bir kısır dön-
gü ortaya çıkar. Hiperglisemi ise oksidatif stresi yükselterek 
ortamdaki serbest radikallerin artışına yol açar. Patogenezinde 
enflamasyon, vasküler endotelyal büyüme faktörü üretimi, en-
dotel disfonksiyonu, lökosit adezyonunda artış, protein kinaz C 
salgılanması gibi hücre ve doku düzeyinde birçok değişim gö-
rülmektedir.  Bu süreçte hipoksi, iskemi, enflamasyon ve vitreo-
maküler yüzey değişiklikleri birbirlerini tetikleyerek, diyabetik 
retinopati kliniğinin ağırlaşmasına neden olur. Deneysel olarak 
geliştirilen diyabetik modellerde, diyabetik retinopati bulgula-
rı, oksidatif stres, proenflamatuar sitokinler, lökosit adezyon 
moleküllerininin, örneğin CD-18’in ya da ICAM-1 gibi intrasel-
lüler adezyon moleküllerinin etkisi ile kan-retina bariyerinin 
kırılması, damarsal tıkanıklık ve doku iskemisi gibi süreçlerin 
ortaya çıkması, hastalığın patogenetik süreci içerisinde sayı-
lan düşük seviyeli enflamasyon düşüncesini desteklemektedir. 
Buna paralel olarak, koroidal dokuda da nötrofillerin artması, 
koryokapillariste polimorfonükleer hücre toplanmaları, endo-
tel hücre kaybı, lökosit birikimi, kapiller tıkanmalar, CD-4 ve 
CD-6T artışı ile makrofaj artışı ve proenflamatuar sitokinlerin 
konsantrasyonlarının vitreus boşluğunda yükselmesi, TNF alfa 
artışı gibi bir çok olay da, DMÖ gelişiminin sadece retina ile 
sınırlı kalmadığını, bu enflamatuar süreçten koroidal ve vitreal 
dokunun da etkilendiğini düşündürmektedir.76-78 

Diyabetik retinopati olgularında, bahsi geçen enflamatuar süre-
cin baskılanması yoluyla DMÖ gelişimi ya da artışı engellene-
bilir. Literatürde bilinen en etkili antienflamatuar ajanlardan 
biri olan steroidler, bu amaçla diyabetik retinopati tedavisinde 
kendisine yer bulmuştur. Bilinen en potent steroidlerden biri 
olan deksametazonun enflamasyonda rol alan bir çok mediatö-
rü baskıladığı ve damar endotel hücreleri arasındaki bağlantı 
noktalarını güçlendirdiği bilinmektedir.78 Steroid etkinliği ve 
potansiyeli açısından deksametazon fluocinolone ile eşdeğer ka-
bul edilebilirken, triamsinolona göre yaklaşık 5 kat daha güçlü-
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6. ve 9. aylarda ikinci ve üçüncü doz uygulamaları yapılmış-
tır. Çalışmanın ilk 6 ay sonuçları incelendiğinde deksametazon 
ile kombine lazer grubunda, sadece lazer uygulananlara göre 
ortalama 2 satır daha fazla görme artışı elde edilirken, görsel 
sonuçlardaki bu fark 9. aydan sonra istatistiksel anlamlılığını 
kaybetmektedir. Diffüz DMÖ olgularında 12 aylık takip sonun-
da deksametazon implant ile kombine lazer tedavisi uygula-
nanlarda daha iyi görsel sonuçlar elde edilirken, maküladaki 
sızıntı ve maküla kalınlığındaki azalma diğer gruba göre çok 
belirgin şekilde farklılık göstermiştir. Çalışmada implant okü-
ler yanetkiler açısından da güvenilir bulunmuştur. Zira, oniki 
aylık takip sonucunda göz içi basıncında 10 mmHg ve üzerinde 
artış olguların ancak %1’inde saptanmış olup, hepsinde de me-
dikal tedaviye yanıt alınmıştır. Bir diğer faz 3-b araştırma olan 
CHAMPLAIN çalışması ise dirençli DMÖ olgularında yapılmış-
tır.88 Çalışmada deksametazon implantı uygulaması sonrasında 
DMÖ sonucu gelişen vasküler kaçağın gerilediği ve hastaların 
görme keskinliğinde artış olduğu saptanırken, implantın kabul 
edilebilir bir güvenlik profilinin olduğu gözlemlenmiştir.88 MO-
ZART çalışmasında 0.7 mg dozdaki deksametazon intravitreal 
implantının etkinlik ve güvenilirliği çalışılmış olup, DMÖ olgu-
larında anatomik ve fonksiyonel açıdan etkin bulunmuştur. Bu 
çalışmada diyabet hastalığının süresinin uzun olması ve önceki 
intravitreal tedavilerin varlığı çalışma popülasyonundaki has-
talar için tedavi başarısını negatif yönde etkileyen parametreler 
olarak bulunmuştur.89 Son dönemde yayınlanan faz-3 MEAD 
çalışmasında DMÖ tanılı olgular üzerinde 0.7 mg ve 0.35 mg 
dozdaki deksametazon intravitreal implantları güvenlik ve et-
kinlik açısından karşılaştırılmıştır.90 Santral maküla kalınlığı 
300 mikronun üzerinde olan ve en iyi düzeltilmiş görme kes-
kinliği 20/50 ile 20/200 arasında olan 1048 diyabetik olgu ça-
lışmaya alınmış olup, randomize şekilde gruplandırılmıştır. İlk 
gruba 0.7 mg, ikinci gruba 0.35 mg intravitreal deksametazon 
implantı uygulanırken, son gruba yalancı enjeksiyon tedavisi 
yapılmıştır. Tekrar tedaviye gerek duyulan olgularda son en-
jeksiyon zamanına göre 6 aydan kısa olmamak kaydıyla tedavi 
uygulaması yapılmıştır. Üç yıllık takip süresince ortalama en-
jeksiyon sayıları gruplar için sırasıyla 4.1, 4.4 ve 3.3 olarak bu-
lunmuştur. Yalancı enjeksiyon grubuyla karşılaştırıldığında 15 
harf ve üzerinde kazanım deksametazon implantı uygulanan 
olgularda daha yüksek olarak saptanmıştır (Grup 1 için %22.2; 
Grup 2 için %18.4).

İmplant şeklinde uygulama sayesinde ilaç biyoyararlanımı son 
derece yüksek olurken, sistemik yayılım ve etkinliği son derece 
düşük olur. Deksametazon implantının enjektör sistemi, rutin 
intravitreal uygulamalarda kullanılan iğnelerden daha kalın 
uçlu olmasına rağmen, uygulama esnasındaki ağrı hissinin 
karşılaştırıldığı bir çalışmada, implant uygulaması esnasında 
duyulan ağrı hissinin rutin intravitreal enjeksiyon sırasındaki 
ağrı hissinden belirgin olarak farklı olmadığı bulunmuştur.85 
Sonradan daha keskin ve kaygan bir iğne formu ile bu tür so-
runların daha da hafifletilmesi sağlanmıştır.  
Oftalmoloji pratiğinde kortikosteroidlerin kullanımı ile ilgili en 
önemli iki sorun, göz içi basıncı yükselmesi ve katarakt prog-
resyonudur. Deksametazon, fluocinolone ve triamsinolona göre 
trabeküler ağa daha az affinite göstermekte ve suda erime özel-
liği nedeni ile göz içi basıncının yükselmesi üzerine daha sınırlı 
etkiye sahiptir. Ayrıca ilacın implant şeklinde düşük dozda sa-
lınımlı olarak uygulanmasının ve gözün sadece arka segmen-
tinde sınırlı kalmasının da oküler yan etkilerin düşük seviyede 
saptanmasında etkisi bulunmaktadır.83 

İntravitreal uzun süreli salınım özellikli deksametazon implan-
tının DMÖ üzerindeki etkinliğini değerlendirmek üzere deği-
şik çalışmalar yapılmıştır. Faz-2 çalışma olarak düzenlenen ilk 
çalışmalarında 700 ve 350 mikrogramlık dozlarda, DMÖ’nün 
de içinde bulunduğu değişik nedenlere bağlı maküla ödemi 
üzerine etkileri değerlendirilmiştir.16 Çalışmanın 90 günlük 
sonuçlarına bakıldığında, deksametazon kullanılan olgular-
da kontrol grubuna göre görmede 2-3 satır artış saptanmıştır. 
Bu çalışmanın bir alt grubu olarak ele alınan DMÖ tanısında 
da benzer sonuçlar elde edilmiştir. Çalışmada görme artışı ile 
birlikte, maküla kalınlığında azalma ve foveal kontürde dü-
zelme de saptanmıştır. Tek dozluk intravitreal deksametazon 
implantı uygulamasının DMÖ olgularındaki etkinliğinin değer-
lendirildiği bir çalışmada, implant uygulamasının görme kes-
kinliği ve santral maküla kalınlığı üzerindeki olumlu etkileri-
nin tedavinin ilk gününden itibaren görüldüğü ve 4 aylık süre 
içerisinde etkinliğini yitirmediği belirtilmiştir.86 İntravitreal 
deksametazon implantının DMÖ üzerine etkisinin araştırıldığı 
Faz-3 klinik araştırma olan PLACID çalışmasında, deksameta-
zon implantı ile kombine edilen lazer tedavisinin etkinliği ile, 
yalancı enjeksiyonla kombine edilmiş lazer tedavisinin etkin-
liği karşılaştırılmıştır.87 Bu çalışmada deksametazon implantı 
uygulanan grupta, tekrar tedavi kriterlerine uyması halinde 
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Aynı şekilde santral maküla kalınlığındaki azalma deksame-
tazon implantı uygulanan olgularda anlamlı olarak daha fazla 
olarak saptanmıştır (Grup 1, 2 ve 3 için sırasıyla 111.6 mikron, 
107.9 mikron ve 41.9 mikron). Deksametazon implantı uygu-
lanan fakik olgularda kataraktla ilişkin yan etki oranı grup 
1 için %67.9 iken, grup 2 için %64.1 olarak bulunmuştur. Göz 
içi basıncı artışı genellikle tedavisiz gerilerken, bazı olgularda 
antiglokomatöz ilaç kullanımı gerekli olmuştur. Tüm çalışma 
grubunda sadece 3 hastada gelişen göz tansiyonu yüksekliğinin 
tedavisi için cerrahiye gereksinim duyulmuştur. Sonuç olarak 
MEAD çalışmasında deksametazon implantı diyabetik olgular-
da 3 yıllık takip döneminde etkin ve güvenilir olarak bulun-
muştur.90 Lazic ve ark.,91 öncesinde 3 defa ardışık olarak aylık 
intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uygulanan dirençli kro-
nik DMÖ olgularında, intravitreal deksametazon implantının 
bir tedavi alternatifi olabileceğini bildirmişlerdir. 
Sonuç olarak intravitreal platformlar üzerine konumlandırıl-
mış steroidler, uzun süreli ve kontrollü salınım yaparak diyabe-
tik olgularda gerek duyulan çok uzun süreli aktif ilaç etkisinin 
elde edilmesini sağlarken, sistemik yan etkilerinin olmaması ve 
oküler yan etki profillerinin güvenli sınırlarda olması nedeniyle 
gelecekte bu preparatların DMÖ tedavisinde daha ön plana çı-
kabileceği düşünülmektedir.
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