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ÖZ
Diyabetik maküla ödemi (DMÖ) diyabetes mellitusun görme 
kaybıyla sonlanabilen en önemli oküler komplikasyonların-
dandır. Etyopatogenezinde çok  sayıda  etkenin rol oynadığı 
DMÖ’nin ideal tedavisi de henüz bulunabilmiş değildir. Günü-
müzde lazer fotokoagülasyon, intravitreal veya perioküler en-
jeksiyon, pars plana vitrektomi tedavi seçenekleri arasındadır. 
Bu makalede mevcut  yöntemlerin etkisini artırmak ve yan et-
kilerini en aza indirgemek amacıyla uygulanan kombine DMÖ 
tedavileri tartışılmıştır.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik maküla ödemi, steroid, lazer 
fotokoagulasyon, anti-VEGF, kombine tedavi.

SUMMARY
Diabetic macular edema (DME) is the most important ocular 
complication of diabetes mellitus that can result with visual 
loss. Many factors are responsible in ethiopathogenesis and ide-
al treatment is not mentioned yet. Nowadays, laser photocoagu-
lation, intravitreal or periocular injection, pars plana vitrecto-
my are among therapeutic options. In this review, we discussed 
application of combined DME therapy in order to potentialise 
the current methods and degrade side effects.

Key Words: Diabetic macular edema, steroid, laser photoco-
agulation, anti-VEGF, combination therapy.

GİRİŞ
Diyabetik maküla ödeminin (DMÖ) patogenezi karmaşık ve 
multifaktöryeldir. Vazoaktif faktörler, kan-retina bariyerinde 
bozulma, vitreoretinal yüzey değişiklikleri maküla ödeminin 
gelişiminde etkilidir.1-4

Diabetes mellitusun önemli oküler komplikasyonlarından olan 
DMÖ’nin ideal tedavisinin de iskemi, enflamasyon gibi farklı 
patojenik mekanizmalara etkili olması beklenmektedir.5-9 Kom-
bine tedavide amaç farkı etki mekanizmalarına sahip uygulama-
larla daha güçlü bir yanıt almak, tek başına kullanıldıklarında 
görülebilen olumsuz etkilerini de olabildiğince azaltmaktır. 
Örneğin intravitreal uygulanan ilaçlar maküla kalınlığını azal-
tarak lazerin etkisini artırır. Öte yandan lazer uygulaması da 
maküladaki hipoksiyi azaltarak DMÖ rekürrensini azaltır ve 
intravitreal ilacın etki süresinin uzamasını sağlar.  Bu amaçla 
uygulanan kombine tedavi yöntemleri şunlardır;
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nanlarda başlangıç maküla kalınlığının fazla olması çalışmanın 
eksikleri arasındadır. 

Bevasizumabın lazerle kombine uygulanmasının değerlendiril-
diği prospektif, pilot bir çalışmada ise bilateral diffüz DMÖ’i 
olan olgular çalışma kapsamına alınmıştır.11 Hastaların bir 
gözüne 1.25 mg bevasizumab, diğer gözüne 1.25 mg bevasizu-
mab enjeksiyonundan 3 hafta sonra grid lazer fotokoagülasyon 
uygulanmıştır. Olgular 14 ay takip edilmişlerdir. Bu sürenin 
sonunda görme keskinliği artışı açısından iki grup arasında 
anlamlı fark bulunmamıştır. Ancak kombine tedavinin beva-
sizumabın etki süresini uzatarak enjeksiyon sayısını azalttığı 
görülmüştür. 

Ranibizumab-Lazer Kombinasyonu: Diabetik maküla öde-
minde ranibizumab ile kombine lazerin etkisini değerlendi-
ren RESTORE  (Efficacy and Safety of Ranibizumab in Pati-
ents with Visual Impairment due to Diabetic Macular Edema), 
READ (Ranibizumab for Edema of the Macula in Diabetes)-2, 
DRCR.net (Diabetic Retinopathy Clinical Research Network) 
Protokol 1 çalışmaları mevcuttur. 

RESTORE prospektif, randomize, çok merkezli, faz 3 çalışma-
dır (12,13). DMÖ’li olgular 3 gruba ayrılmıştır. Birinci gruba 
0.5 mg ranibizumab-sham lazer, ikinci gruba 0.5 mg ranibizu-
mab-lazer fotokoagülasyon (enjeksiyondan hemen önce), üçün-
cü gruba ise sham enjeksiyon ve lazer uygulanmıştır. Ortalama 
takip süresi 12 aydır. Ortalama enjeksiyon sayısı birinci grupta 
7.1, ikinci grupta 6.8, üçüncü grupta 7.5’tir. Kombine tedavinin 
enjeksiyon sayısını azalttığı tesbit edilmiştir. Tek ranibizumab 
ile kombine tedavinin görme keskinliği ve maküla kalınlığına  
etkilerinin benzer ve lazerden daha fazla olduğu görülmüştür. 

READ-2 prospektif, randomize, çok merkezli, faz 2 çalışma-
dır.14-16 Üç grup olgu mevcuttur. Birinci gruba 0.5 mg ranibizu-
mab, ikinci gruba 0.5 mg ranibizumab-lazer (enjeksiyondan 1 
hafta sonra), üçüncü gruba ise sadece lazer uygulanmıştır.  6.24 
ve 36. ay sonuçları değerlendirilmiştir Altıncı aydan sonra tek 
lazer uygulananlara da gerektiğinde ranibizumab enjeksiyonu 
yapılmıştır. Ortalama enjeksiyon sayısı tek ranibizumab uygu-
lananlarda 5.4, kombine uygulananlarda 3.3, tek lazer uygula-
nanlarda ise 2.3’tür. Kombine tedavinin RESTORE çalışmasına 
benzer şekilde enjeksiyon sayısını azalttığı görülmüştür.16 
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2- Steroid-Lazer
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Bevasizumab-Lazer Kombinasyonu: İntravitreal bevasizu-
mabın grid lazerle kombine edildiği retrospektif, çok merkezli 
bir çalışmada 3 ayrı grup oluşturulmuştur.10 Bir gruba bevasi-
zumab (1.25 mg veya 2.5 mg), bir gruba lazer fotokoagülasyon, 
bir gruba da bevasizumab (1.25 mg veya 2.5 mg) enjeksiyonuyla 
kombine lazer fotokoagülasyon uygulanmıştır. Yirmi dört aylık 
takibin sonunda tek bevasizumab veya kombine tedavinin tek 
lazerden daha etkili olduğu görülmüştür. Bevasizumabın pri-
mer tedavi olarak etkili olduğu sonucuna ulaşılmıştır. Ancak 
kontrol grubunun bulunmaması, randomize olmaması, kombi-
ne tedavi uygulanan grupta insüline bağımlı diabetes mellitu-
sun %75 gibi yüksek oranda bulunması, bevasizumab uygula-
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Sonuçta ranibizumab ve kombine tedavinin görme keskinliği 
artışında etkili olduğu görülmüştür.

Kombine tedavilerin farklı uygulamalarla sonuçlarını irde-
leyen bir başka çalışma DRCR.net Protokol 1’dir.17 Çalışma 
prospektif, çok merkezli, randomize, faz 3 olarak yapılmıştır. 
Çalışmanın 4 kolu mevcuttur. Bunlar; sham enjeksiyon-erken 
lazer (enjeksiyondan 1 hafta sonra), 0.5 mg ranibizumab-er-
ken lazer, 0.5 mg ranibizumab-geç lazer (enjeksiyondan 24 
hafta sonra), 4 mg triamsinolon-erken lazer gruplarıdır. 12, 
24 ve 36. ay sonuçları değerlendirilmiştir. 12 ve 24. aylarda ra-
nibizumabla kombine erken ve geç lazerin etkilerinin benzer 
olduğu görülmüştir. Çalışmada oküler komplikasyonlardan 
endoftalmi %0.8 oranında saptanmıştır. Otuz altıncı ay sonuç-
larına bakıldığında ise ranibizumab ve geç lazer kombinasyo-
nunun görme keskinliği ve maküla kalınlığına etkisinin daha 
fazla olduğu görülmüştür. Ancak ortalama enjeksiyon sayıla-
rının erken lazerle kombine grupta 12, geç lazerle kombine 
edilenlerde 15 olduğu saptanmıştır. Bu bağlamda geç lazer 
uygulananlardaki başarılı sonucun enjeksiyon sayısının fazla 
olmasından kaynaklanabileceği vurgulanmıştır. Çalışmanın 
5. yıl sonuçları beklenmektedir.18

2. Steroid-Lazer

İntravitreal Triamsinolon-Lazer Kombinasyonu: İntra-
vitreal triamsinolon ve lazer kombinasyonu DRCR.net protokol 
1 çalışmasının 4. kolunda uygulanmıştır.17 Bu kombinasyonun 
12. ayda maküla kalınlığını azaltıcı etkisinin lazerden daha 
fazla olduğu görülmüştür. Ancak görme keskinliği artışında 
fark bulunmamıştır. Bunun da  fakik gözlerde triamsinolonun 
neden olduğu katarakttan kaynaklanabileceği vurgulanmıştır. 
Kombine tedavinin psödofakik gözlerdeki etkileri incelendiğin-
de görme keskinliği artışının tek lazerden daha fazla olduğu 
saptanmıştır. Ancak steroidin göz içi basıncı (GİB) artışındaki 
etkisi de vurgulanmıştır.  

Triamsinolon ve lazerin birlikte uygulandığı farklı özellikteki 
olguları içeren değişik çalışmalarda kombine tedavinin tek la-
zerden etkili olduğu, ancak tek triamsinolona üstün olmadığı 
görülmüştür. Steroidin neden olduğu katarakt ve  GİB’daki ar-
tışa dikkat çekilmiştir.19-21 

Deksametazon İmplant-Lazer Kombinasyonu: Son yıllar-
da özellikle retina ven tıkanıklığı ve DMÖ tedavisinde kullanı-
lan deksametazon implant da lazerle kombine uygulanmıştır.22 
Randomize, çok merkezli bu çalışmada bir grup olguya deksa-
metazon implant ve lazer (1 ay sonra), diğer gruba da sham 
enjeksiyon ve lazer (1 ay sonra) uygulanmıştır. Tedavi sonuç-
ları görme keskinliği, maküla kalınlığı ve anjiyografik olarak 
değerlendirilmiştir. Olgular 12 ay takip edilmiştir. Sonuçta iki 
tedavi grubu arasında maküla kalınlığı ve görme keskinliği 
değişimi açısından anlamlı fark olmadığı saptanmıştır. Anji-
yografik olarak ise kombine grupta diffüz vasküler sızıntıda 
anlamlı azalma olduğu tesbit edilmiştir. Steroidin yan etkileri 
açısından irdelendiğinde GİB artış oranının %20’nin altında 
olduğu görülmüştür.

Peribulber Triamsinolon-Lazer Kombinasyonu: DRCR.
net’in pilot çalışmasında bu kombinasyonun uygulandığı ol-
gular 34 hafta izlenmiştir.  Hafif DMÖ’de kombine tedavinin 
tek lazere göre üstün olmadığı görülmüş ve faz 3 çalışmasına 
geçilmemiştir.23  

3. İntravitreal Anti VEGF-Steroid

Bevasizumab-Triamsinolon Kombinasyonu: Anti-VEGF 
enjeksiyon sıklığını azaltmak, steroidin ilave etkilerinden ya-
rarlanmak amacıyla bevasizumab ve triamsinolonun kombine 
uygulandığı farklı özellikteki olgularla yapılmış çok sayıda ça-
lışma mevcuttur. Sonuçlar  farklı olmakla birlikte tek bevasizu-
mab ile kombine uygulamanın etkileri genellikle benzer bulun-
muştur.24-27

4. Subtenon Triamsinolon-İntravitreal
Bevasizumab-Lazer 

Anti-VEGF, steroid ve lazer  kombinasyonu lazere yanıt verme-
yen DMÖ tedavisinde pilot çalışmada uygulanmıştır.28  70 mg 
subtenon triamsinolon ve 1.25 mg bevasizumab enjeksiyonun-
dan 1 veya 2 ay sonra lazer yapılan olgular tek lazer uygula-
nanlarla karşılaştırılmıştır. 12 aylık takibin sonunda maküla 
kalınlığında anlamlı azalma gözlenirken görme keskinliği artışı 
anlamlı bulunmamıştır. Katarakt, GİB artışı ve pitozis görülen 
önemli yan etkiler olarak belirtilmiştir.
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Sonuç olarak görsel sonuçlar Anti-VEGF-lazer ile tek anti-
VEGF’de benzer olup kombine tedavinin monoterapiye üstün-
lüğü yoktur. Kombine tedavi intravitreal enjeksiyon sayısı 
azaltmaktadır. Bu da ilaca ve uygulamaya bağlı yan etkileri, 
maliyeti, hasta ve hekimde kontrol, uygulama sıklığının yarat-
tığı sıkıntıları azaltmaktadır. Kombine uygulamalar özellikle 
tedaviye dirençli DMÖ’de alternatif tedavi olarak düşünülebi-
lir, bilateral DMÖ’li olgularda ise tedavi sıklığını azaltması ne-
deniyle avantajlı olabilir.
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