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Diyabetik makiila 6demi (DMO) diyabetes mellitusun gérme
kaybiyla sonlanabilen en o6nemli okiiler komplikasyonlarin-
dandir. Etyopatogenezinde ¢ok sayida etkenin rol oynadig:
DMO’nin ideal tedavisi de heniiz bulunabilmis degildir. Giinii-
miizde lazer fotokoagiilasyon, intravitreal veya periokiiler en-
jeksiyon, pars plana vitrektomi tedavi secenekleri arasindadir.
Bu makalede mevcut yontemlerin etkisini artirmak ve yan et-
kilerini en aza indirgemek amaciyla uygulanan kombine DMO
tedavileri tartigilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik makiila 6demi, 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.

GIRIS

Diyabetik makiila 6deminin (DMO) patogenezi karmasik ve
multifaktoryeldir. Vazoaktif faktorler, kan-retina bariyerinde
bozulma, vitreoretinal yiizey degisiklikleri makiila 6deminin
geligiminde etkilidir.!**

Diabetes mellitusun 6nemli okiiler komplikasyonlarindan olan
DMO'nin ideal tedavisinin de iskemi, enflamasyon gibi farklh
patojenik mekanizmalara etkili olmasi beklenmektedir.>® Kom-
bine tedavide amag fark: etki mekanizmalarina sahip uygulama-
larla daha giicli bir yanit almak, tek basina kullanildiklarinda
goriilebilen olumsuz etkilerini de olabildigince azaltmaktir.
Ornegin intravitreal uygulanan ilaclar makiila kalinligini azal-
tarak lazerin etkisini artirir. Ote yandan lazer uygulamasi da
makiiladaki hipoksiyi azaltarak DMO rekiirrensini azaltir ve
intravitreal ilacin etki siiresinin uzamasini saglar. Bu amacla
uygulanan kombine tedavi yontemleri sunlardir;
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1- Intravitreal Anti VEGF-Lazer
-Bevasizumab

-Ranibizumab

2- Steroid-Lazer

-Intravitreal Steroid

eTriamsinolon

eDeksametazon implant
-Peribulber Steroid

eTriamsinolon

3- Intravitreal Anti VEGF-Steroid
-Bevasizumab-Triamsinolon

4- Subtenon Triamsinolon-Intravitrel Bevasizumab-Lazer
5- Fakoemiilsifikasyon-Ilac
-Triamsinolon

- Anti VEGF

eBevasizumab

eRanibizumab

- Triamsinolon-Bevasizumab

6- Pars plana vitrektomi-ilac-Lazer
1- Intravitreal Anti VEGF-Lazer

Bevasizumab-Lazer Kombinasyonu: Intravitreal bevasizu-
mabin grid lazerle kombine edildigi retrospektif, cok merkezli
bir calismada 3 ayr:1 grup olusturulmustur.'® Bir gruba bevasi-
zumab (1.25 mg veya 2.5 mg), bir gruba lazer fotokoagiilasyon,
bir gruba da bevasizumab (1.25 mg veya 2.5 mg) enjeksiyonuyla
kombine lazer fotokoagiilasyon uygulanmigtir. Yirmi dort aylik
takibin sonunda tek bevasizumab veya kombine tedavinin tek
lazerden daha etkili oldugu gorilmiustiir. Bevasizumabin pri-
mer tedavi olarak etkili oldugu sonucuna ulasilmistir. Ancak
kontrol grubunun bulunmamasi, randomize olmamasi, kombi-
ne tedavi uygulanan grupta insiiline bagimli diabetes mellitu-
sun %75 gibi yiiksek oranda bulunmasi, bevasizumab uygula-
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nanlarda baslangi¢ makiila kalinliginin fazla olmasi ¢aligmanin
eksikleri arasindadair.

Bevasizumabin lazerle kombine uygulanmasinin degerlendiril-
digi prospektif, pilot bir calismada ise bilateral diffiiz DMO’i
olan olgular calisma kapsamina alinmigtir.!’ Hastalarin bir
goziine 1.25 mg bevasizumab, diger goziine 1.25 mg bevasizu-
mab enjeksiyonundan 3 hafta sonra grid lazer fotokoagiilasyon
uygulanmigtir. Olgular 14 ay takip edilmislerdir. Bu siirenin
sonunda gorme keskinligi artis1 agisindan iki grup arasinda
anlamli fark bulunmamigtir. Ancak kombine tedavinin beva-
sizumabin etki siiresini uzatarak enjeksiyon sayisini azalttigi
gorilmustir.

Ranibizumab-Lazer Kombinasyonu: Diabetik makiila 6de-
minde ranibizumab ile kombine lazerin etkisini degerlendi-
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 ¢aligmalar:1 mevcuttur.

RESTORE prospektif, randomize, ¢ok merkezli, faz 3 ¢calisma-
dir (12,13). DMO’li olgular 3 gruba ayrilmistir. Birinci gruba
0.5 mg ranibizumab-sham lazer, ikinci gruba 0.5 mg ranibizu-
mab-lazer fotokoagiilasyon (enjeksiyondan hemen 6nce), ticiin-
cii gruba ise sham enjeksiyon ve lazer uygulanmigtir. Ortalama
takip stiresi 12 aydir. Ortalama enjeksiyon sayisi birinci grupta
7.1, ikinci grupta 6.8, tigiincii grupta 7.5’tir. Kombine tedavinin
enjeksiyon sayisini azalttig: tesbit edilmistir. Tek ranibizumab
ile kombine tedavinin gérme keskinligi ve makiila kalinligina
etkilerinin benzer ve lazerden daha fazla oldugu gorilmistir.

READ-2 prospektif, randomize, ¢ok merkezli, faz 2 caligma-
dir.’16 U¢ grup olgu mevcuttur. Birinci gruba 0.5 mg ranibizu-
mab, ikinci gruba 0.5 mg ranibizumab-lazer (enjeksiyondan 1
hafta sonra), tigiincii gruba ise sadece lazer uygulanmistir. 6.24
ve 36. ay sonuclar1 degerlendirilmistir Altinci aydan sonra tek
lazer uygulananlara da gerektiginde ranibizumab enjeksiyonu
yapilmigtir. Ortalama enjeksiyon sayis1 tek ranibizumab uygu-
lananlarda 5.4, kombine uygulananlarda 3.3, tek lazer uygula-
nanlarda ise 2.3’tiir. Kombine tedavinin RESTORE calismasina
benzer sekilde enjeksiyon sayisini azalttig: gorilmiistiir. !
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Sonugta ranibizumab ve kombine tedavinin gorme keskinligi
artiginda etkili oldugu goralmustir.

Kombine tedavilerin farkli uygulamalarla sonuclarini irde-
leyen bir baska calisma DRCR.net Protokol 1’dir.!” Calisma
prospektif, cok merkezli, randomize, faz 3 olarak yapilmistir.
Calismanin 4 kolu mevcuttur. Bunlar; sham enjeksiyon-erken
lazer (enjeksiyondan 1 hafta sonra), 0.5 mg ranibizumab-er-
ken lazer, 0.5 mg ranibizumab-ge¢ lazer (enjeksiyondan 24
hafta sonra), 4 mg triamsinolon-erken lazer gruplaridir. 12,
24 ve 36. ay sonuclar1 degerlendirilmistir. 12 ve 24. aylarda ra-
nibizumabla kombine erken ve gec lazerin etkilerinin benzer
oldugu goérulmistir. Calismada okiiler komplikasyonlardan
endoftalmi %0.8 oraninda saptanmistir. Otuz altinc1 ay sonuc-
larina bakildiginda ise ranibizumab ve gec¢ lazer kombinasyo-
nunun gorme keskinligi ve makiila kalinligina etkisinin daha
fazla oldugu gorilmiistir. Ancak ortalama enjeksiyon sayila-
rinin erken lazerle kombine grupta 12, ge¢ lazerle kombine
edilenlerde 15 oldugu saptanmistir. Bu baglamda gec¢ lazer
uygulananlardaki basarili sonucun enjeksiyon sayisinin fazla
olmasindan kaynaklanabilecegi vurgulanmistir. Calismanin
5. y1l sonuclar1 beklenmektedir.'®

2. Steroid-Lazer

Intravitreal Triamsinolon-Lazer Kombinasyonu: Intra-
vitreal triamsinolon ve lazer kombinasyonu DRCR.net protokol
1 calismasinin 4. kolunda uygulanmistir.” Bu kombinasyonun
12. ayda makiila kalinligini1 azaltici etkisinin lazerden daha
fazla oldugu gorilmiistiir. Ancak gorme keskinligi artisinda
fark bulunmamistir. Bunun da fakik goézlerde triamsinolonun
neden oldugu katarakttan kaynaklanabilecegi vurgulanmigtir.
Kombine tedavinin psodofakik gozlerdeki etkileri incelendigin-
de gorme keskinligi artisinin tek lazerden daha fazla oldugu
saptanmistir. Ancak steroidin goz ici basinei (GIB) artisindaki
etkisi de vurgulanmagtir.

Triamsinolon ve lazerin birlikte uygulandigr farkl 6zellikteki
olgular: iceren degisik calismalarda kombine tedavinin tek la-
zerden etkili oldugu, ancak tek triamsinolona tstin olmadig:
gorilmiistiir. Steroidin neden oldugu katarakt ve GIB’daki ar-
tisa dikkat ¢ekilmigtir.!®-2!

Diyabetik Makiila Odeminde Kombine Tedavi

Deksametazon implant-Lazer Kombinasyonu: Son yillar-
da ozellikle retina ven tikaniklign ve DMO tedavisinde kullani-
lan deksametazon implant da lazerle kombine uygulanmistir.?
Randomize, ¢ok merkezli bu ¢alismada bir grup olguya deksa-
metazon implant ve lazer (1 ay sonra), diger gruba da sham
enjeksiyon ve lazer (1 ay sonra) uygulanmistir. Tedavi sonuc-
lar1 gorme keskinligi, makiila kalinlig1 ve anjiyografik olarak
degerlendirilmigtir. Olgular 12 ay takip edilmistir. Sonucta iki
tedavi grubu arasinda makiila kalinlig1 ve gérme keskinligi
degisimi agisindan anlamli fark olmadig1 saptanmistir. Anji-
yografik olarak ise kombine grupta diffiiz vaskiiler sizintida
anlaml azalma oldugu tesbit edilmistir. Steroidin yan etkileri
acisindan irdelendiginde GIB artis oraninin %20nin altinda
oldugu gorilmustiir.

Peribulber Triamsinolon-Lazer Kombinasyonu: DRCR.
net’in pilot ¢calismasinda bu kombinasyonun uygulandig: ol-
gular 34 hafta izlenmistir. Hafif DMO’de kombine tedavinin
tek lazere gore tistiin olmadig gorilmiis ve faz 3 caligmasina
gecilmemigtir.2

3. Intravitreal Anti VEGF-Steroid

Bevasizumab-Triamsinolon Kombinasyonu: Anti-VEGF
enjeksiyon sikligin1 azaltmak, steroidin ilave etkilerinden ya-
rarlanmak amaciyla bevasizumab ve triamsinolonun kombine
uygulandig farkl 6zellikteki olgularla yapilmig ¢ok sayida ca-
lisma mevcuttur. Sonuglar farkli olmakla birlikte tek bevasizu-
mab ile kombine uygulamanin etkileri genellikle benzer bulun-
mustur.2+27

4. Subtenon Triamsinolon-Intravitreal
Bevasizumab-Lazer

Anti-VEGF, steroid ve lazer kombinasyonu lazere yanit verme-
yen DMO tedavisinde pilot calismada uygulanmistir.2® 70 mg
subtenon triamsinolon ve 1.25 mg bevasizumab enjeksiyonun-
dan 1 veya 2 ay sonra lazer yapilan olgular tek lazer uygula-
nanlarla kargilagtirilmigtir. 12 aylik takibin sonunda makiila
kalinliginda anlamli azalma gozlenirken gorme keskinligi artisi
anlamli bulunmamistir. Katarakt, GIB artis1 ve pitozis goriilen
onemli yan etkiler olarak belirtilmistir.
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5. Fakoemiilsifikasyon-ila¢c Uygulamasi

Diyabete baglhh mikrovaskiiler degisiklik olan gézlerde perio-
peratif enflamasyon ve kan-retina bariyerinde bozulma mev-
cut makiila 6demini artirir , ya da normal makiilada 6dem
olusmasina neden olur. Bu nedenle kombine tedavi secenek-
leri arasinda fakoemiilsifikasyonla ayn1 anda ilag uygulamasi
da sayilabilir.

Bu uygulamalar subtenon triamsinolon, intravitreal triamsino-
lon, bevasizumab, ranibizumab, triamsinolon-bevasizumabdir .
Ancak bu tedavilerin 6zellikle uzun donem etkinligi tartismali-
dir.25-33

6- Pars Plana Vitrektomi-ila¢ Uygulamasi-Lazer

DMO’nin tedavi secenekleri arasinda olan pars plana vitrekto-
minin ila¢ ve lazerle kombine edilmesi de s6z konusudur. Lazer
veya triamsinolona direncli DMO’de vitrektomi-intravitreal 4
mg triamsinolon ve postoperatif 2. hafta lazer uygulanmigtir.
Olgular1 3 yil takip edilmislerdir. Sonucta bu kombinasyonun
etkili oldugu gorilmiistiir.>* Ayni1 kombinasyonun anti -VEGF’e
direncli olgularda ise 6 aylik takipte etkili oldugu saptanmistir
(35). Ancak son grupta olgu sayisimin az ve kontrol grubunun
olmasi calismanin eksikleri arasinda belirtilmigtir .

Vitrektominin kombine tedavi olarak uygulandig: bir baska ca-
lismada ise olgular ikiye ayrilmistir.?® ilk gruba vitrektomi-40
mg triamsinolon-1.25 mg bevasizumab enjeksiyonu yapilmistir.
Ikinci gruba ise intravitreal 40 mg triamsinolon-1.25 mg beva-
sizumab enjeksiyonu, 2 hafta sonra da lazer uygulanmigtir. 12
ayin sonunda tedaviye yanitin 2. grupta daha iyi oldugu sap-
tanmistir. Yan etkilerden katarakt ilk, GIB artis1 ise 2. grupta
daha fazla gorilmustir .

Kombine tedavi uygulanan calismalarin timi gozden gegiril-
diginde DMOnin 6zelliginin, siiresinin, DR’nin evresinin, uy-
gulanan tedavi protokollerinin, ila¢ dozlarinin ve lazer uygu-
lama zamanlarinin farkliliklar gosterdigi dikkati cekmektedir.
Hastalarin diyabet regiilasyonu ve buna eslik eden hipertansi-
yon, hiperlipidemi, nefropati, noropati gibi diger sistemik risk
faktorlerinin de kontrolii DMO tedavisinde basariy etkileyen
onemli faktorlerdir.?”

Demircan

Sonug¢ olarak gorsel sonuglar Anti-VEGF-lazer ile tek anti-
VEGF’de benzer olup kombine tedavinin monoterapiye tistiin-
ligi yoktur. Kombine tedavi intravitreal enjeksiyon sayisi
azaltmaktadir. Bu da ilaca ve uygulamaya bagh yan etkileri,
maliyeti, hasta ve hekimde kontrol, uygulama sikliginin yarat-
tig1 sikintilar1 azaltmaktadir. Kombine uygulamalar 6zellikle
tedaviye direncli DMO’de alternatif tedavi olarak diisiiniilebi-
lir, bilateral DMO’li olgularda ise tedavi sikligin1 azaltmasi ne-
deniyle avantajl olabilir.
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