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ÖZ

Diyabetik makula ödemi ve proliferatif diyabetik retinopati teda-
visi ile ilgili çok sayıda çalışma mevcuttur. Bu derlemede günü-
müzde kullanılmakta olan anti VEGF ajanlar, steroidler ve laser 
ile ilgili güncel klinik araştırmalar özetlenmiştir. 
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ABSTRACT

There are many reports on the treatment patterns for diabetic 
macular edema and proliferative diabetic retinopathy. In this re-
view; latest clinical research for the anti-VEGF agents, steroids 
and laser used in clinical practice are summarized. 

Key words: diabetic macular edema, diabetic retinopathy, rani-
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GİRİŞ

Diabetik retinopati (DR), günümüzde gelişmiş toplumlarda 
körlüğün en önemli nedenidir. Görme bozukluğunun en önem-
li nedeni diyabetik makula ödemi (DMÖ) ve proliferatif reti-
nopatiye bağlı komplikasyonlardır. Bu derlemede günümüzde 
kullanılmakta olan anti-vasküler endotelial büyüme faktörü 
(VEGF) ajanlar, steroidler ve laser ile ilgili güncel klinik araş-
tırmalar gözden geçirilecektir. 

Diyabetik retinopati tedavisindeki son çalışmaları iki grupta 
toplayabiliriz.;

1. Güncel moleküller

A. Anti- VEGF’ler

♦ Afl ibercept

♦ Bevacuzimab

♦ Ranibizumab

B. Steroidler

♦ Deksametazon implant 

♦ Flusinolon asetonid

2. Laser tedavisi

Diyabette Son 
Çalışmalar

Recent Reports in Diabetes

Sema ORUÇ DÜNDAR1

Harun ÇAKMAK1

1- Prof. Dr., Adnan Menderes 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz 
Hastalıkları Anabilik Dalı

2- Doç. Dr., Adnan Menderes 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz 
Hastalıkları Anabilik Dalı

Geliş Tarihi - Received: 21.02.2017 

Kabul Tarihi - Accepted: 25.02.2017 

Ret-Vit Özel Sayı 2017;25: 75-80

Yazışma Adresi / Correspondence Adress:

E-mail: orucs@yahoo.com

Phone: 0542 277 1443 

75



1. Güncel moleküller 

A. Anti-VEGF’ler

DMÖ tedavisinde kullanılan güncel anti-VEGF ajanlar; afl i-
bercept, ranibizumab ve bevacizumabtır. Diyabetik Retinopa-
ti Klinik Araştırma Ağının (DRCR.net) düzenlediği; santrali 
tutan DMÖ olan hastalarda bevacuzimab, ranibizumab ve 
afl iberceptin etkinliklerinin karşılaştırıldığı Protokol T çalış-
masına 660 hasta dahil edilmiştir. Hastaların en iyi düzeltil-
miş görme keskinlikleri 20/320 ile 20/32 arasındadır. Hasta-
lar 1:1:1 oranında randomize edilerek bir gruba afl ibercept 
(2.0mg), diğer gruba bevacuzimab (1.25mg) ve diğer gruba ise 
ranibizumab (0.3mg) intravitreal enjeksiyonu uygulanmıştır. 
Hastalar ilk yıl 4 haftada bir muayene edilirken, ikinci yıl 
hastanın durumuna göre 4 ila 16 haftada bir muayene edil-
miştir.1 

Protokol T çalışmasının birinci yıl sonuçlarında; görme kaza-
nımı afl ibercept grubunda +13.3 harf, ranibizumab grubun-
da +11.2 harf ve bevacuzimab grubunda ise +9.7 harf olarak 
bulunmuştur. Birinci yıl sonunda; afl ibercept ile bevacizumab 
(p<0.001) ve afl ibercept ile ranibizumab (p=0.03) arasında 
ortalama harf kazanımı açısından afl ibercept lehine istatis-
tiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır. Başlangıç görme kes-
kinliği 20/32-20/40 arasında olan hastalarda ortalama harf 
kazanımı afl ibercept grubunda +8 harf, ranibizumab grubun-
da +8.3 harf ve bevacuzimab grubunda ise +7.5 harf olarak 
saptanmıştır. Görme keskinliği 20/50 veya daha aşağısı olan-
lar değerlendirildiğinde; ortalama harf kazanımı afl ibercept 
grubunda +18.9 harf, ranibizumab grubunda +14.2 harf ve 
bevacuzimab grubunda +11.8 harf olarak bulunmuştur. Afl i-
bercept ile bevacizumab (p<0.001) ve afl ibercept ile ranibizu-
mab (p=0.003) arasında ortalama harf kazanımı açısından af-
libercept lehine istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır. 
Birinci yıl sonuçlarına göre afl ibercept, ranibizumab ve beva-
cizumab santrali tutan ve görme bozukluğuna yol açan DMÖ 
tedavisinde etkindir. Başlangıç görme keskinliği iyi olanlar-
da her üç ajanla da görme keskinliğinde kazanımı açısından 
fark yoktur. Başlangıç görme keskinliği daha kötü olanlarda 
afl ibercept görmenin iyileştirilmesinde diğer iki ajandan daha 
etkilidir.1

Protokol T çalışmasının yeni yayınlanan ikinci yıl sonuçla-
rında ise; görme kazanımı afl ibercept grubunda +12.8 harf, 
ranibizumab grubunda +12.3 harf ve bevacuzimab grubunda 
ise +10 harf olarak bulunmuştur. İkinci yıl sonunda; afl iber-
cept ile bevacizumab (p=0.02) ve afl ibercept ile ranibizumab 
(p=0.03) arasında ortalama harf kazanımı açısından afl iber-
cept lehine istatistiksel olarak anlamlı fark saptanırken afl i-
bercept ile ranibizumab (p=0.47) ve ranibizumab ile bevacizu-
mab (p=0.11) arasında fark saptanmamıştır. Başlangıç görme 
keskinliği 20/50 veya daha aşağısı olanlar değerlendirildiğin-
de; ortalama harf kazanımı afl ibercept grubunda +18.1 harf, 
ranibizumab grubunda +16.1 harf ve bevacuzimab grubunda 
+13.3 harf olarak bulunmuştur. Afl ibercept ile bevacizumab 
(p=0.002) arasında ortalama harf kazanımı açısından afl i-
bercept lehine istatistiksel olarak anlamlı fark saptanırken 
afl ibercept ile ranibizumab (p=0.18) ve ranibizumab ile be-
vacizumab (p=0.18) arasında fark saptanmamıştır. İkinci yıl 
sonuçlarına göre afl ibercept, ranibizumab ve bevacizumabla 
azalan enjeksiyon sayısı ve görme kazanımı izlenmiştir. Baş-
langıç görme keskinliği iyi olanlarda görme kazanımları ben-
zerdir. Başlangıç görme keskinliği kötü olanlarda afl ibercept 
görmenin iyileştirilmesinde bevacizumabdan daha etkilidir 
ancak ranibizumabla benzerdir.2 

Protokol T çalışmasının çoklu karşılaştırma analizleri yapıl-
mıştır. Başlangıç görme keskinliği 20/50 ve altı olanlarda bi-
rinci yıl sonunda en fazla düzelmenin afl ibercept grubunda 
olduğu belirtilmiştir. Fokal/grid laser tedavisi; sadece bevacu-
zimab grubunda birinci ve ikinci yıl arasında gözlenen ortala-
ma retinal kalınlık azalmasına neden olabileceği belirtilmiş-
tir. Ancak çoklu karşılaştırma analizleri ön yargı potansiyeli 
nedeniyle dikkatli değerlendirilmelidir.3

VIVID ve VISTA çalışmaları birbirine benzer şekilde düzen-
lenmiş randomize, çift kör, aktif kontrollü faz 3 çalışmaları-
dır. VISTA çalışması ABD’de 54 farklı klinikte yürütülürken, 
VIVID çalışması ise Avrupa, Japonya ve Avusturalya’da 73 
farklı klinikte yürütülmüştür. VIVID ve VISTA çalışmaların-
da; DMÖ’de intravitreal afl ibercept enjeksiyonu ile laser fo-
tokoagülasyonun 148 hafta sonunda etkinlik ve güvenilirliği 
değerlendirilmiştir. Çalışmaya santrali içeren DMÖ olan, en 
iyi görme keskinliği 24-73 harf olan ve en iyi görme keskinliği 
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20/40-20/320 arasında hastalar dahil edilmiştir. Hastaların 
sadece bir gözü çalışmaya alınmıştır. Hastalar 3 gruba ayrıl-
mış birinci gruba 4 haftada bir 2mg afl ibercept, ikinci gruba 
8 haftada bir 2mg afl ibercept uygulanmış ve üçüncü grup ise 
laser kontrol grubu olarak alınmıştır. Yirmi dördüncü hafta 
sonunda gerekli görülürse enjeksiyon grubuna kurtarma la-
ser tedavisi veya laser grubuna intravitreal afl ibercept enjek-
siyonu uygulanmıştır. 148 haftanın sonunda VISTA çalışma-
sında ortalama harf kazanımı birinci grupta +10.4 harf, ikinci 
grupta +10.5 harf ve üçüncü grupta +1.4 harf olarak bulunur-
ken, VIVID çalışmasında sırasıyla birinci grupta +10.3 harf, 
ikinci grupta +11.7 harf ve üçüncü grupta +1.6 harf olarak 
bulunmuştur. 148 haftanın sonunda VISTA çalışmasında on 
beş harf ve üzeri görme kazanımı birinci grupta %42.9, ikinci 
grupta %35.8 ve üçüncü grupta %13.6 olarak bulunurken, VI-
VID çalışmasında on beş harf ve üzeri görme kazanımı birinci 
grupta %41.2, ikinci grupta %42.2 ve üçüncü grupta %18.9 
olarak bulunmuştur. Sonuç olarak VIVID ve VISTA çalışma-
larında DMÖ olan hastalarda 4 ve 8 haftada bir intravitreal 
afl ibercept uygulanması ile kontrol laser uygulanan gruba 
göre 52. Ve 100. haftalarda görülen anatomik ve fonksiyonel 
başarının 148. haftada da devam ettiği gösterilmiştir.4

VISTA çalışmasının 12 ay uzatma çalışması ENDURANCE 
çalışması olarak yapılmıştır. Çalışmaya VISTA çalışmasını 
tamamlamış 60 DMÖ olan hasta alınmıştır. Hastalara gerek-
li görüldüğü durumlarda pro re nata (PRN) intravitreal 2mg 
afl ibercept enjeksiyonu uygulanmıştır. Hastalar başlangıçta 4 
haftada bir kontrole çağrılmış ardışık 3 kontrolde enjeksiyon 
gereksinimi yoksa kontroller 8 haftaya çıkarılmıştır. Aynı şe-
kilde 8 haftalık kontrollerde de ardışık 3 kontrolde enjeksiyon 
gereksinimi yoksa kontroller 12 haftaya kadar uzatılmıştır. 
Eğer enjeksiyon gereksinimi duyulmuş ise kontrol sıklığı 4 
haftaya indirilmiştir. Başlangıçtan 12 hafta sonra, eğer hasta-
ya 24 haftadan önce 2 veya daha fazla enjeksiyon gereksinimi 
duyulmuşsa laser tedavisi uygulanmıştır. Laser tedavisinden 
90 gün sonrasına kadar 2 veya daha fazla enjeksiyon gerek-
sinimi duyulmuşsa 90 günün sonunda tekrar laser tedavisi 
uygulanmıştır. 18 hastaya (%30) çalışma süresince ek enjek-
siyon gereksinimi duyulmamıştır. 21 hastaya (%35) 6 enjeksi-
yondan daha az gereksinim duyulurken, 6 hastaya (%10) 12-

14 arası ek enjeksiyon gereksinimi duyulmuştur. 37 hastaya 
(%62) ortalama 19.5 hafta sonra laser tedavisi uygulanmış-
tır. Sonuç olarak VISTA çalışmasında gösterilmiş olan DMÖ 

olan olgularda 3 yıl boyunca devam eden görme kazanımının 

12 ay daha uzatılmış ENDURANCE çalışmasında da devam 

ettiği gösterilmiştir. Ayrıca tedavi sıklığının giderek azaldığı 

hatta %30 hastada ek enjeksiyon gereksiniminin olmadığı bil-

dirilmiştir. Makular laser uygulamasının enjeksiyon sıklığını 

azaltmada anlamlı bir etkisinin olmadığı saptanmıştır.5

Diabetik makular ödem tedavisinde uzun dönem ranibizuma-

bın etkinliğinin değerlendirildiği PROTOKOL I çalışmasının 

5 yıllık sonuçları açıklanmıştır (8). Başlangıçta 691 hastanın 

954 gözü çalışmaya dahil edilmiştir. Hastalar randomize ola-

rak ranibizumab+erken laser uygulanan, ranibizumab+geç 

laser uygulanan, sham+erken laser uygulanan ve triamsino-

lon+erken laser uygulanan olmak üzere 4 gruba ayrılmıştır. 

Çalışmaya katılan hastaların %94’ü birinci yıl vizitini tamam-

larken, %77’si beşinci yıl vizitlerini de tamamlamıştır. Beşinci 

yıl sonunda ortalama harf kazanımı ranibizumab+ geç laser 

uygulanan grupta +10 harf, ranibizumab+erken laser uygu-

lanan grupta +8 harf, triamsinolon+ erken laser ve çok geç 

ranibizumab uygulanan grupta +7 harf, laser ve çok geç rani-

bizumab uygulanan grupta ise +5 harf olarak bulunmuştur. 

Sonuçta santrali tutan DMÖ olan hastalarda erken veya geç 

laser tedavisi ile birlikte ranibizumab tedavisinin sadece laser 

tedavisi veya laser+ triamsinolon tedavisi veya bu gruplarda 

başlanan çok geç ranibizumab tedavisine göre daha etkili ol-

duğu gösterilmiştir.6

İngiltere’de yapılan ve santrali tutan DMÖ nedeniyle intra-

vitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanan hastaların ret-

rospektif olarak gerçek yaşam verilerinin değerlendirildiği 

çalışmaya 164 hastanın 200 gözü dahil edilmiştir (9). Üç ay 

yükleme ve sonra PRN tedavi uygulanmıştır. Hastaların baş-
langıç görme keskinliği  54.4 (± 15.26)  harf, santral makular 
kalınlık 490.16 (± 116.54) μm ve makular volüm 10.46 (± 2.28) 
mm3 iken; 12. ayın sonunda harf kazanımı +6.6 harf (± 13.35), 
santral makula kalınlığında azalma −133.9 μm (± 160.12) ve 
makular volümde azalma 1.5 mm3 (± 1.96) olarak bulunmuş-
tur. Hastalara 12 ay boyunca ortalama 7.2 enjeksiyon uygu-
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lanmıştır. Ranibizumabın gerçek yaşam verileri klinik çalış-
malarla uyumlu bulunmuştur.7

DMÖ’de ilk 3 ranibizumab enjeksiyonuna rağmen tadaviye 
geç yanıt verenlerin değerlendirildiği RISE ve RIDE çalışma-
sının alt analizinde; hastalar 3 gruba ayrılmıştır (10). Birinci 
grup ilk 3 enjeksiyon sonunda SRK’da %10’dan daha az azal-
ma olanlar (geç yanıt verenler), ikinci grup ilk 3 enjeksiyon 
sonrasında SRK’da %10’dan daha fazla azalma olanlar, (erken 
yanıt verenler) ve üçüncü grup ise sham enjeksiyonu uygula-
nan gruptan oluşmakta idi. RISE ve RIDE çalışmasında sıra-
sıyla 0.3 mg ranibizumab uygulanan hastaların %9’unun ve 
0.5 mg ranibizumab uygulanan hastaların %10’unun tedaviye 
geç yanıt verdiği görülmüştür. 24 ay boyunca tedaviye devam 
edilmiştir ve geç yanıt veren gruptaki hastalarda erken yanıt 
verenlere benzer şekilde görme keskinliği kazanımı ve diyabe-
tik retinopatide düzelme saptanmıştır.8

B. Steroidler

DMÖ’lü olgularda deksametazon 700 µg intravitreal imp-
lantın, ranibizumab 0.5mg intravitreal enjeksiyonu ile kar-
şılaştırıldığı MAGGIORE çalışmasında; bir gruba başlangıç-
ta, beşinci ve onuncu aylarda deksametazon 700µg implant 
uygulanırken diğer gruba da başlangıçta 0.5mg ranibizumab 
enjeksiyonu uygulanmış sonrasında tedavi gerekli görüldüğü 
durumlarda uygulanmıştır. On ikinci ayın sonunda ortalama 
harf kazanımı deksametazon implant uygulanan grupta +4.3 
harf iken, ranibizumab enjeksiyonu uygulanan grupta +7.6 
harf kazanımı elde edilmiştir. Santral makula kalınlığında 
değişim ise deksametazon implant uygulanan grupta -173.9 
µm azalma olurken, ranibizumab grubunda -163.5 µm azalma 
meydana gelmiştir. Sonuç olarak DMÖ’lü hastalarda deksa-
metazon intravitreal implant ranibizumabtan daha aşağı de-
ğildir (non-inferior) bulunmuştur.9

İntravitreal deksametazon implant sonrası oküler hipertansi-
yon insidans ve risk faktörlerinin değerlendirildiği SAFODEX 
çalışmasında; 361 hastanın 421 gözü retrospektif olarak de-
ğerlendirilmiştir. Göz içi basınç (GİB) 25 mmHg’nın üzerine 
çıktıysa veya implantasyon öncesi GİB değerine göre implan-
tasyon sonrası en az 10 mmHg artış meydana geldiyse oküler 

hipertansiyon olarak değerlendirilmiştir. Tedavi endikasyon-
ları; retinal ven oklüzyonu (%34), diyabetik makular ödem 
(%30), cerrahi sonrası makular ödem (%17), üveit (%14) ve 
diğer etiyolojiler (%5) içindir. Ortalama 16.8 ay takip süresin-
ce hastalara 1000 intravitreal dexametazon implant uygulan-
mıştır. Oküler hipertansiyon %28.5 gözde meydana gelmiştir. 
GİB düşürücü ilaç %31 gözde gerekmiştir. Sadece üç gözde 
filtrasyon cerrahisi uygulamak zorunda kalınmıştır. Üç ve 
dördüncü aylarda erken tekrarlanan tedaviler GİB artışında 
risk faktörü olarak bulunmamıştır. Genç yaş, erkek cinsiyet, 
Tip 1 diyabet, daha öncesinde ikili veya üçlü antiglokomatöz 
tedavi alıyor olmak, üveit veya retinal ven oklüzyonu hikayesi 
intravitreal deksametazon implant sonrasında oküler hiper-
tansiyon için anlamlı risk faktörleri olarak saptanmıştır. 10

DMÖ tedavisinde kullanılan bir diğer ajan fl usinolon aseto-
nittir. DMÖ’sü bulunan hastalarda fl usinolon asetonit kulla-
nımı için hasta seçim kriterleri ve erken gerçek yaşam verileri 
değerlendirilmiştir. Yirmi iki DMÖ’lü hastanın 22 psödofakik 
gözü çalışmaya alınmış ve 3 ay izlenmiştir. Hastaların çoğuna 
daha öncesinde anti-VEGF tedavisi uygulanmıştır. Başlan-
gıç görme keskinlikleri 50.7 harf ve SRK 631µ olarak ölçül-
müştür. On beş hastada görme keskinliği ve SRK’da iyileşme 
gözlenmiş, 3 hastada görme kazanımı elde edilirken SRK’da 
azalma meydana gelmemiş, 3 hastada SRK azalırken görme 
kazanımı olmamış ve 1 hastada da görme keskinliği ve SRK 
da farklılık bulunmamıştır. Üç aylık takip süresince hiçbir va-
kada önemli GİB artışı tespit edilmemiştir.11

2. Laser tedavisi 

Eşik altı mikropulse diod laser ile konvansiyonel laser tedavi-
sinin DMÖ’de karşılaştırıldığı 6 randomize kontrollü çalışma-
nın meta analizi yapılmıştır. Toplam 398 gözün 203’üne mik-
ropulse diod laser tedavisi uygulanırken, 195 göze konvansi-
yonel laser tedavisi uygulanmıştır. En iyi düzeltilmiş görme 
keskinliği mikropulse diod laser tedavisi uygulanan hastalar-
da daha iyi iken, SRK açısından iki grup arasında anlamlı bir 
fark saptanmamıştır.12

Diabetik makular ödemli hastalarda geniş açılı görüntüleme 
ve anjiografi sonuçlarına göre intravitreal ranibizumab ve 
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hadefl enmiş retinal fotokoagülasyonunun uygulandığı DAVE 
çalışmasında hastalar iki gruba ayrılmıştır.13 Birinci gruptaki 
20 hastaya sadece intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uy-
gulanırken, ikinci gruptaki 20 hastaya geniş açılı anjiografi 
sonucuna göre 50 optik disk alanından daha fazla kapiller 
nonperfüzyon alanı mevcutsa hedef retina fotokoagülasyonu 
uygulanmıştır. Sonuç olarak iki grup arasında görsel ve ana-
tomik olarak fark bulunamamış ve tedavi yükünde azalmaya 
neden olmadığı bildirilmiştir.13

Proliferatif diyabetik retinopati için panretinal fotokoagü-
lasyon (PRP) ile ranibizumabın karşılaştırıldığı Protokol S 
çalışmasında; 305 hastanın 394 gözü çalışmaya alınmıştır. 
Hastalar iki yıl boyunca takip edilmiştir. Bir gruba 1-3 vi-
zitte tamamlanan PRP uygulanırken diğer gruba ise 0.5 mg 
ranibizumab 12 haftaya kadar 4 haftada bir daha sonra ise 
tekrar tedavi protokolüne göre uygulanmıştır. İki yıl sonunda 
ortalama harf kazanımı ranibizumab enjeksiyonu uygulanan 
grupta +2.8 harf, PRP uygulanan gözde +0.2 harf olarak sap-
tanmıştır. Santral retinal kalınlık ranibizumab uygulanan 
grupta -47µ azalırken, sadece PRP uygulanan grupta -3µ’luk 
bir azalma olmuştur. Görme alanı skoru değerlendirildiğinde 
ranibizumab uygulanan grupta 23 dB’lik bir kayıp meydana 
gelirken, PRP uygulanan grupta 422dB’lik bir kayıp meydana 
gelmiştir. Yeni DMÖ gelişimi ranibizumab uygulanan grup-
ta %9, PRP uygulanan grupta %28 olarak bulunmuştur. Vit-
rektomi; ranibizumab uygulanan grupta %4, PRP uygulanan 
grupta %15 oranında gerekmiştir. Bu çalışmada ranibizumab 
PRP’den daha aşağı değildir bulunmuştur.14

Sonuç olarak erişkin çağı körlüğün ana nedenlerinden olan 
diyabetin tedavisinde günümüzde elimizde daha fazla araç 
vardır. Her geçen gün de yeni tedavi seçenekleri bunlara ek-
lenmektedir. Çalışmaların yol haritasından ziyade rehber 
oldukları unutulmamalıdır ve dikkatle yorumlanmalıdır. Te-
davinin başarısında; sadece tedaviyi uygulayan doktorların 
değil ilacın uygulama aşamasına gelene kadar emeği geçen 
tüm bilim adamlarının, yardımcı personelin ve tedavinin uy-
gulandığı hastanın uyumunun hayati rol oynadığı unutulma-
malıdır. 
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