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ÖZ

Diyabetik Retinopati(DR), gelişmiş ülkelerde genç yetişkinler ve çalışma çağındaki nüfusta edinsel körlüğün önde gelen nedenlerinden 
biridir. DR; diyabetin en yaygın mikrovasküler komplikasyonudur, prevalansı diyabet süresi ile birlikte artar ve genel olarak diyabetlile-
rin % 30‘unda görülür. Diyabetik hastalarda proliferatif DR(PDR) nedeniyle şiddetli görme kaybı meydana gelebilirse de, bu hastalarda 
görme kaybının en yaygın nedeni diyabetik makula ödemi(DMÖ)’dir. 
Fundus Floresein Anjiografi (FFA); invaziv, masrafl ı ve zaman alan bir tekniktir, ancak yerleşmiş bir DR’de vasküler değişiklikleri 
saptamak için hassas bir yöntemdir. Optik kohorens tomografi (OKT); DMÖ de tanı, tedavi yaklaşımı, prognoz ve tedavi yanıtının 
değerlendirilmesi için altın standart haline gelmiştir. OKT anjiyografi (OKTA), yüksek çözünürlüklü volumetrik kan akımı hareket kont-
rast görüntüsünü kullanan, birkaç saniye içinde anjiyografi k görüntülere benzeyen görüntüler üreten yeni noninvaziv bir görüntüleme 
tekniğidir. 
Anti-VEGF’lerin(vasküler endotelyal büyüme faktörü) yaygın kullanılmaya başlanması ile DMÖ tedavisinde laser fotokoagülasyonun 
rolü azalmakla birlikte son zamanlarda laser tedavisindeki ilerlemeler de dikkat çekicidir. Sonuçta anti-VEGF tedavi maküler laser 
tedavisinin yerini almıştır ve artık DMÖ için ilk basamak tedavidir. İntraoküler steroidler psödofakik, anti-VEGF ajanlara yanıt alına-
madığı veya anti-VEGF kullanımını kısıtlayan sistemik vasküler komorbiditelerin bulunduğu belli hasta gruplarında düşünülmelidir.
Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, diyabetik maküla ödemi, laser tedavisi,  intravitreal anti-VEGF tedavi, intravitreal steroidler.

ABSTRACT

DR  is a leading cause of acquired blindness among young adults and the working-age population in developed countries. DR is the 
most frequent microvascular complication of diabet, the prevalence of which increases with the duration of diabetes, with an overall 
rate of up to 30%. Although severe vision loss may occur due to proliferative DR at diabetic patients, the most common cause of visual 
loss in these patients is diabetic macular edema(DME).
FFA is an invasive, costly, and time-consuming technique but is a sensitive method to detect vascular changes in the course of an es-
tablished DR. In contrast to retinography or fl uorescein angiograms, OCT has become the gold standard for the diagnosis, treatment 
approach, prognosis, assessment of treatment response of patients with DME. OCT angiography(OCTA) is a new noninvasive imaging 
technique that employs motion contrast imaging to high-resolution volumetric blood fl ow information generating images similar to 
angiographic images in a matter of seconds .
With the widespread use of anti-VEGF, the role of laser photocoagulation in the treatment of DME has decreased, but recent progresses 
in laser therapy are noteworthy. As a result, anti-VEGF therapy has replaced macular laser therapy and is now the fi rst-line treatment 
for DME. Intraocular steroids should be considered in pseudophakic, certain groups of patients with systemic vascular comorbidities 
that are unable to use anti-VEGF or unrespond to anti-VEGF agents.

Key Words: Diabetic retinopathy, diabetic macular edema, laser treatment, intravitreal anti-VEGF treatment, intravitreal steroids.
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GİRİŞ

Diyabetik Retinopati (DR), gelişmiş ülkelerde genç yetiş-
kinler ve çalışma çağındaki nüfusta edinsel körlüğün önde 
gelen nedenlerinden biridir.1,2 Dünya genelinde tüm yaş 
grupları için diyabet prevalansı 2000 yılında %2.8 iken 2030 
yılında %4.4 olarak tahmin edilmektedir.3 Uluslararası Di-
yabet Federasyonu’na (IFD) göre, 2040 yılında dünyada 642 
milyon diyabetli insan olacak ve genç insanları etkileyecek-
tir.4 Diyabetin kronik komplikasyonları:1) mikroanjiyopatik 
veya diyabete spesifi k (retinopati, nefropati ve nöropati) 2) 
makroanjiyopatik (ateromatozis) olmak üzere kabul edil-
mektedir. Diyabetin üç mikrovasküler komplikasyonu kar-
maşık bir ilişki göstermektedir.5 Ayrıca, mikrovasküler ve 
makrovasküler komplikasyonlar sıklıkla bir arada buluna-
bilmektedir.6 

DR en yaygın mikrovasküler komplikasyondur ve preva-
lansı diyabet süresi ile birlikte artmakta ve genel olarak di-
yabetlilerin % 30‘unda görülmektedir. Ciddi görme kaybı 
diyabetlilerin % 10‘unda görülmektedir.7 Diyabetik hasta-
larda proliferatif DR (PDR) nedeniyle şiddetli görme kaybı 
meydana gelse de, bu hastalarda görme kaybının en yaygın 
nedeni diyabetik makula ödemi (DMÖ) ‘dir.8,9 

Komplikasyonların gelişiminde hipergliseminin rolü iyi bi-
linmektedir. Çalışmalarda, tip 1 ve tip 2 diyabette erken sıkı 
glisemik kontrolün mikrovasküler komplikasyonların baş-
langıcını geciktirdiği ve ilerlemesini önlediği gösterilmiştir. 
Bununla birlikte hipertansiyon (HT), dislipidemi, hemato-
lojik değişiklikler ve özellikle genetik yükün hiperglisemi-
ye ek olarak, diyabetik retinopatinin şiddeti ve klinik seyri 
üzerinde belirgin etkisi olduğu bilinmektedir.10

DR ve DMÖ’nün Patofi zyolojisi 

Diyabetik maküla ödemi (DMÖ), tip 2 diyabette daha sık-
tır, diyabetik hastaların yaklaşık %7,5’inde görülmektedir 
ve endüstrileşmiş ülkelerde çalışma yaşındaki erişkinlerde 
körlüğe neden olan başlıca nedendir.11 Wisconsin epidemi-
yolojik çalışmasının sonuçları, 10 yıllık dönemde DMÖ 
sıklığını genç başlangıçlı diyabet grubunda %20.1, insülin 
kullanan yaşlı grupta %25.4 ve insülin kullanmayan yaşlı 
grupta %13.9 olduğunu ortaya koymuştur.12 

DMÖ patofi zyolojisi üzerine yapılan çalışmalar, hastalık 
gelişiminde vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 
ve infl amatuvar sitokinlerin çok önemli bir rol oynadığını 
düşündürmektedir.13-15 Yükselmiş kan şekeri seviyeleri ile 
poliol ve hekzosamin yolakları aktive olmakta, diaçilgli-
serol-protein kinaz C yolağının aktivasyonu ve ileri gli-
kasyon son ürünlerinin birikimi DR’nin patofi zyolojisinde 
rol almaktadır.16 Ayrıca infl amasyon, retinal kan akışındaki 
otoregülasyon değişiklikleri ve hemoreolojik faktörler DR 
patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır.16

 DR’nin erken safhalarında; bazal membranın kalınlaşma-

sı, perisit kaybı ve inter endotelyal bağların bozulması ka-
rakteristik patofi zyolojik mekanizmalardır. Mikroanevrizma 
oluşumu ve intravasküler dokulardan interstisyel bölgeye 
sıvı ekstravazasyonu retinal kalınlaşma ve sert eksüdalara 
neden olmaktadır.16

Kapiller endotelinin kaybı, tromboz oluşumu, retinal lökos-
taz ve kapiller lümenin tam tıkanması hastalığın sonraki ev-
relerinde görülmektedir. İnfarktüs bölgelerini ve intraretinal 
mikrosirkülasyon değişikliklerini yansıtan pamuk yünü le-
keleri veya yumuşak eksudalar preproliferatif DR’nin belir-
gin özellikleridir. 17

Proteolitik enzimlerle bazal membranın yıkımı, anjiyoge-
nez için gereklidir (neovaskülarizasyon) . Parçalanma ürün-
leri ve hipoksi, anjiogenezin güçlü aktive edicileridendir. 
Hipoksi, VEGF’i artırarak patolojik anjiogenezisi teşvik 
eder.18 Proliferatif retinopati (PDR) olarak bilinen bu aşama, 
neovaskülarizasyonla karakterizedir. Posterior hiyaloide 
bağlı yeni damarlar fi brotik hale gelir ve traksiyonel retina 
dekolmanına neden olabilir. Vitreus kanaması görülebilir. 17

 Diyabetik maküla ödeminin (DMÖ) patogenezinde iç veya 
dış retinal kan bariyerinin bozulması ile intravasküler içeri-
ğin ekstravazasyonu erken olaylardır. Proinfl amatuvar sito-
kinler ve VEGF’ler, kan-retinal bariyerin bozulmasına katkı 
sağlamaktadır.19 

DR’nin patogenezinde retinal nörodejenerasyonun da erken 
bir olay olduğunu düşündüren artan kanıtlar vardır.20 Bu 
ilerleyici dejeneratif süreç, nöronal apoptoz ve reaktif gli-
ozis ile karakterizedir. Retinal nörodejenerasyon, renk ayı-
rımı kaybı ve kontrast duyarlılığının azalması gibi işlevsel 
değişikliklere neden olmaktadır. Elektrofi zyolojik değerlen-
dirme nörodejenerasyonu saptamada en hassas yöntemdir. 
Elektrofi zyolojik anormalliklerin, fundoskopik muayenede 
herhangi bir bozulma tespit edilmeden önce bile ortaya çı-
kabileceğini belirtmek gerekir. Ayrıca, nöroproteksiyona da-
yalı tedavi DR gelişimini önleme veya durdurma için yeni 
bir yaklaşım olmuştur.21 

DR Sınıfl andırma;

Diabetik Retinopati Erken Tedavi Çalışması (ETDRS)’nın22,23 
kullandığı tanımlamalar, Amerikan Oftalmoloji Akademi’si 
tarafından 2016’da yeniden düzenlemiştir.24 

DR iki temel aşamaya ayrılmıştır: NPDR ve PDR. NPDR 
hastalık şiddeti seviyesine göre hafi f, orta ve şiddetli olarak 
ayrılmaktadır. DMÖ muayenede yok veya mevcut olarak ta-
nımlanmaktadır. Görme keskinliğinin DMÖ tanımına dahil 
olmadığını unutmamak önemlidir. 

Klinik açıdan anlamlı DMÖ, aşağıdaki üç kriter varlığında 
mevcuttur: 

1) maküla merkezinin altında veya 500μm içerisinde retina 
kalınlaşması; 
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2) bitişik retinanın kalınlaşması ile bağlantılıysa, makülanın 
merkezinden 500μm içinde sert eksüdalar; 

3) ve/veya en azından bir kısmı merkezin bir disk çapı içe-
risinde kalan bir disk alanı retinal kalınlaşmanın bir bölgesi 
(veya bölgeleri) .24 

OKT üzerinde makula morfolojisine göre DMÖ; 1) spongi-
form (süngerimsi), 2) kistoid ve 3) nöroepitelyal retina de-
kolmanı olmak üzere üç gruba ayrılmıştır.10 

Fundus fl oresan anjiyografi  fokal (veya multifokal), diffüz, 
iskemik ve karışık DMÖ’yü tanımlamaktadır.10 

DR Gelişimini Önleme;

1) Risk faktörleri

Diyabetin süresi, kötü kan glukozu kontrolü ve HT, DR’nin 
hızla ilerlemesi için majör risk faktörleridir.16 Kan glikoz 
düzeylerinin hızlı bir şekilde düşürülmesi25,26 ve hipogli-
semi27 preproliferatif hastalarda ilerlemeyi hızlandırabilir, 
PDR‘de vitre içi hemoraji nedeni olabilir. İnsülin bağımlı 
tip 1 diyabet hastaları, tip 2 diyabet hastalarına kıyasla, DR 
ve şiddetli formların yüksek riskiyle karşıkarşıyadır. DR’nin 
yüzdeleri tanıdan 15 yıl sonra, insüline bağımlı hastalarda 
%85 iken, insüline bağımlı olmayan hastalarda %58’dir.28 
Dislipidemi29, puberte30, gebelik31, diyabetik nefropati32,33 ve 
obezite34 de DR için risk faktörleri olarak bildirilmiştir. Sıkı 
metabolik kontrol, risk faktörlerinin kontrolü ve önceden 
var olan DR progresyonunun yakından takibi vizyon kaybı-
nı önlemek için vazgeçilmez önlemlerdir. 

2) DR için tarama

DR’nin erken teşhisi, görme kaybını önlemek veya geciktir-
mek için en iyi stratejidir. Retina lezyonlarının erken teda-
visi için tarama protokollerinde düzenli fundus muayenesi 
yaygın olarak önerilmesine rağmen farklı çalışmalar günlük 
uygulamada diyabetik hastaların sadece küçük bir yüzdesi-
nin önerilen periyod ile fundus muayenesi yaptırdığını gös-
termiştir.35 

Direkt oftalmoskopi, pupil dilatasyonu ve beceri gerektir-

mektedir. Bununla birlikte, pratisyen hekimler, dilatasyon 
olmadan retinografi  kullanarak DR için yüksek düzeyde 
doğruluk gösterebilirler. Bu düşük maliyetli tanı aracı, bilgi-
sayarda depolanabilen ve aile hekimi tarafından değerlendi-
rilmek üzere göz doktoruna gönderilebilen retina dijital fo-
toğrafl arını (retinografi ler) elde etmek için kullanılır. Farklı 
çalışmalar, iki yılda bir tarama stratejisinin, DR geliştirme-
miş kişiler için güvenli ve uygun maliyetli olduğunu göster-
miştir.36,37 

DR taramasının periyodik dağılımı Tablo 1’de özetlenmiştir. 

Tip 1 diyabet hastalarında tanıdan 5 yıl sonra ve 15 yaşından 
büyük kişilerde taramanın başlaması önerilmektedir. Tip 2 
diyabetli olan kişiler, tanıdan hemen sonra ve diyabetli ge-
belerde ilk trimesterin bitiminden önce taramaya başlanıl-
malıdır. Taramanın periyodu, yeterli metabolik kontrol, kısa 
süreli hastalık, DR belirtisi olmayan tip 2 diyabet hariç her 
yıl önerilmektedir.38 

DR olan hastalarda oftalmolojik muayene önerileri, DR 
komplikasyonlarına ve evrelerine göre Tablo 2’de gösteril-
mektedir. 

Santral tutulumlu DMÖ (SDMÖ) varlığı olan hastalarda 
veya 1 mm çaplı maküla merkez alana etki eden ödemde, 
intravitreal tedavi için her ay 4 ay boyunca takip edilme-
si önerilmektedir. SDMÖ bulunmadığında, kontroller hafi f 
NPDR’de her 6 ayda bir, orta ve ağır NPDR’de her 3-4 ayda 
bir planlanmalıdır. DMÖ yokluğunda hastalar, NPDR hafi f 
olduğunda 6-12 ayda bir, orta ve şiddetli NPDR ise hastalar 
her 6 ayda bir muayene edilmelidir. PDR’li hastalar 3 ay-
lık aralıklarla kontrol edilmelidir. Göz muayenelerinin yanı 
sıra, kan şekeri seviyeleri, kan basıncı ve serum lipidlerinin 
sıkı kontrolü önerilmektedir.38

3) DR’nin Erken Teşhisi;

Fundus muayenesi tarama için standart prosedür olup, arka 
kutupta mikroanevrizmaların saptanması en erken klinik 
bulgudur.39,40 FFA, invaziv, masrafl ı ve zaman alan bir tek-
niktir, ancak yerleşmiş bir DR’de vasküler değişiklikleri sap-
tamak için hassas bir yöntemdir.41 Retinografi  veya FFA’nın 

Tablo 1: DR taramasının periyodik dağılımı

Öneri Diyabetin Tipi     Muayene

Taramaya Başlangıç 

Tip 1 (i) Tanıdan 5 yıl sonra 
(ii)15 yaş üstünde 

Tip 2 (i)Tanı anında 

Diyabetik gebe (i)Gebeliğin ilk trimestreri  bitmeden 

Tarama Periyodu 

Tip 1 (i) yıllık 

Tip 2 DR yok, metabolik kontrol iyi,  kısa hastalık süresi 
Type 2 DR yok, metabolik kontrol kötü, 10 yılı aşan tanı süresi 
Tip 2 diabet, hafi f NPDR

(i) 2 yılda bir 
(i)Her yıl 
(i) Her yıl 
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aksine, OKT, retina tabakalarının, koroidin, vitreusun ve 
vitreoretinal ara yüzün yüksek çözünürlüklü görüntüsünü 
sağlar. OKT; DMÖ de tanı, tedavi yaklaşımı, prognoz, teda-
vi yanıtının değerlendirilmesi ve kontrolü için altın standart 
haline gelmiştir. Diğer incelemelere kıyasla hızlı olması ve 
kolaylık avantajı nedeniyle çok sık kullanılmaktadır. 

OKT anjiyografi  (OKTA), yüksek çözünürlüklü volumet-
rik kan akımı hareket kontrast görüntüsü uygulayan, birkaç 
saniye içinde anjiyografi k görüntülere benzeyen görüntüler 
üreten yeni bir noninvaziv görüntüleme tekniğidir.42,43 Fo-
veal avasküler bölgenin (FAZ) genişlemesi, kılcal nonper-
füzyon alanları ve intraretinal kistik alanlar da dahil olmak 
üzere, FAZ’ın doğru tanımlanmasına ve ince mikrovasküler 
anormalliklerin saptanmasına olanak tanıyan retinal damar 
ağının oldukça ayrıntılı bir görünümünü sağlar.44 Görünür 
mikroanevrizmaların varlığından önce diyabetik gözlerde 
mikrovasküler değişikliklerin saptanmasında önemli etki-
ye sahip olabilir. OKTA hızlı ve noninvaziv olduğundan, 
DR’deki erken değişiklikleri saptamak için hassas bir yön-
tem olabilir ve DR hastalarında erken tanı ve tedavi kontrolü 
için çok umut verici bir tekniktir.45-47 

4) DR tedavisi;

a) Farklı Evrelerdeki DR Risk Faktörlerinin Kontrolü

Birçok çalışma DR progresyonu durdurmada sıkı glisemik 
kontrol ve HbA1c düzeyinin düşürülmesinin etkinliğini 
doğrulamıştır. Tip 2 diyabetli hastalarda, diyabetik kompli-
kasyon riski, metabolik kontrol derecesi ile kuvvetli bir şe-
kilde ilişkilidir. HbA1c düzeyindeki her %1 azalma diyabete 
bağlı herhangi bir komplikasyon oranını % 21 azaltmakta-
dır.48 Tip 1 diyabet hastalarında yoğun tedavi ile normal kan 
glukoz, ve HbA1c düzeyi (<% 6,5) ise retinopati gelişim 
riskini %76, DR progresyonunu %54 azaltmaktadır.49 Tip 
2 diyabetli hastalarda da çalışmaların sonuçları benzerdir.50 
Buna ek olarak kan basıncının sıkı kontrolü ETDRS’e göre 
görmenin 3 sıra azalmasını %47, retinopatinin kötüleşme-
sini %34 azaltmaktadır. Diyabetik hipertansif hastalarda, 
10 mmHg sistolik kan basıncında azalma %35 DR ilerle-
me riskinin azalması, retina fotokoagülasyon ihtiyacının 
%35 azaltması ve görme kaybı riskinin iki kat azalması ile 

ilişkili bulunmuştur. Bununla birlikte, kan basıncının (sis-
tolik kan basıncı <120 mmHg) çok sıkı kontrolü ek fayda 
sağlamamaktadır.51 Dislipideminin kontrolü ve bunun DR 
progresyonu üzerine etkisi hakkındaki kanıt daha azdır.52,53 
Bununla birlikte, fenilofi bratın dislipidemi için spesifi k bir 
tedavi olarak kullanılması, klinik çalışmalarda DR ilerleme 
riskinin azaltılması ile ilişkilendirilmiştir.54,55 Bu nedenle fe-
nofi brat, hiperglisemi ve hipertansiyon gibi geleneksel risk 
faktörlerinin tedavisi yanında DR’nin önlenmesinde role sa-
hip olabilir.56,57

DMÖ olan hastalarda, DR için belirlenen risk faktörlerinin 
yanı sıra, böbrek fonksiyonlarının değerlendirilmesi gerek-
mektedir. Çünkü subklinik diyabetik nefropati (mikroalbü-
minüri/albüminüri) ve DMÖ arasında köklü bir ilişki bulun-
muştur.58

Risk faktörlerinin, özellikle de metabolik kontrol ve kan 
basıncının azaltılması gibi multidisipliner bir yaklaşım ile 
yeterli bir tarama programının uygulanması, görmeyi düşür-
meden erken safhada DR’yi yakalamak ve durdurmakta en 
etkili yaklaşımdır. 

b) Laser Fotokoagülasyonun Güncel Endikasyonları:

DMÖ İçin Laser Tedavisinin Önemli Noktaları

DMÖ’de görme kaybını önlemeye yönelik laser tedavisinin 
rolünü değerlendirmek için, otuz yıl önce geniş, çok mer-
kezli, randomize klinik çalışma (RKÇ), ETDRS tarafından 
başlatılmıştır (n=3928) . Bu çalışma, retina kalınlaşması ol-
mayıp ve en iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EDGK) ≥20 / 
40 olan hastalardan, retinal kalınlaşması olan (klinik olarak 
anlamlı maküla ödemi ) ve EDGK ≤20 / 200 olan hastalara 
kadar geniş bir yelpazede katılımla gerçekleştirilmiştir.59 Bu 
çalışmanın sonuçlarına göre fokal/grid laser tedavisi, 3 yıl-
lık takipte SDMÖ’lü hastalarda orta derecede görme kaybı 
riskini %50 oranında azaltmaktadır.59 

ETDRS fokal/grid laser uygulamasını DMÖ’nün standart 
tedavisi olarak tanımlamıştır.59-61 Bununla birlikte, laser ile 
tedavi edilen çok sayıda hasta, görme kaybetmeye devam 
ederek optimal olmayan tedavi sonuçlarına yol açmaya de-
vam etmiştir.61,62 Ayrıca, retina fonksiyonunu değerlendir-

Tablo 2. DR komplikasyonlarına ve evrelerine göre oftalmolojik muayene önerileri

Kontrol Sıklığı

DR Evresi Hafi f NPDR Orta NPDR Ağır NPDR PDR

    DMÖ 
   Var 
(i) Santral tutulum yok 
(ii) Santral tutulum var 
   Yok 

6 ayda bir
1–4 ayda bir**

12 ayda bir

3-4 ayda bir
1–4 ayda bir**

6–12 ayda bir

3-4 ayda bir
1–4 ayda bir**

6 ayda bir

3 ayda bir

** anti-VEGF tedavi ile
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mek için mikroperimetri kullanılan son çalışmaların sonuç-
ları, laser tedavisinin makula fonksiyonlarında rutin EDGK 
testiyle saptanamayan kötüleşmeye neden olduğunu düşün-
dürmektedir.63 Bu sonuçlar, DMÖ patogenezindeki artan bil-
gilerimize dayanan yeni tedavi yaklaşımlarının geliştirilme-
sine yol açmıştır. 

Laser fotokoagülasyon (LFK) diyabette iki ana komplikas-
yonu tedavi etmek üzere kullanılır: 1) özellikle retina neo-
vaskülarizasyonu 2) ciddi veya klinik olarak anlamlı maküla 
ödemi. 38,64

Panretinal laser fotokoagülasyon tek veya birkaç seans 
halinde (laser cihazı, retinopatinin şiddeti, hastanın genel 
durumu, tedavi için seyahat mesafesi vs.) yapılabilir. Neo-
vaskülarizasyonun gerilemesi ilk 3 ay içinde gerçekleşir ve 
görsel prognoz genellikle iyidir. Panretinal fotokoagülasyon 
ile tedavi hafi f ve orta şiddette NPDR’de endike değildir, 
çünkü proliferatif evrelere ilerleme riski çok düşüktür.24 

Son zamanlarda laser tedavisindeki ilerlemeler de dikkat 
çekicidir. Bunlar; pattern tarayıcı laser, az ve kısa atımlı 
(mikropulse) laser ve proliferatif DRP ve makula ödeminde 
kullanılan tarayıcı laser (NAVILAS) sistemleridir.

DİYABETİK RETİNOPATİNİN LASER TEDAVİSİN-
DEKİ SON GELİŞMELER 

Pattern tarayıcı laser (modal tarama laser) :

Yarı otomatik pattern tarayıcı laser 2006 yılında Blumenk-
ranz tarafından tanımlanmıştır.65 Pattern tarayıcı laser (PAS-
CAL) 10-30 ms gibi daha kısa süreli bir dizi çoklu laser 
spotunu hızlı bir şekilde uygulamaya olanak tanır. Diğer 
konvansiyonel argon laser tedavilerine göre PASCAL’ın 
birçok avantajı kaydedilmiştir. Bunlar; kısa tedavi süresi, 
güvenilir olması, spotların düzenli ve aynı boyutta olması, 
doğru paterni uygulaması, görme alanı defektini ve ağrıyı 
azaltmasıdır.65 Ek olarak kısa atım süresi, dış retina katmanı 
ve retina pigment epitelinde (RPE) retinal yanığın derinli-
ğini ve genişliğini azaltmaktadır.66 Kollateral hasarına bağlı 
ağrıdan kaçınılmış olmaktadır. PASCAL ile tedavi edilen 
hastalarda ağrı cevabı ile ilgili birkaç çalışma yapılmıştır. 
Nagpol ve ark., PASCAL ile solid-state green laseri karşı-
laştırmış ve pattern tarayıcı laser ile tedavi edilenlerde ağrı 
ve tedavi zamanının azaldığını bulmuşlardır.67 Aynı sayıda 
laser spotu gönderildiğinde PASCAL laserin etkinliği kon-
vansiyonel argon lasere göre düşük bulunmuştur.68 Palanker 
ve arkadaşları standart argon laserle yapılan 1000 yanığın 
etkisini elde etmek için PASCAL laserle 1932 atış yapılması 
gerektiğini öne sürmüşlerdir.69

Kısa Etki Süreli ve Etkisi Azaltılmış Laser 

Makula hastalıkları için diod laser (810nm) kullanılabilir. İlk 
olarak 1997 yılında Friberg ve Karatza tarafından tanımlan-
mıştır.70 Modifi ye grid fotokoagülasyon şeklinde kullanılan 

diod laser konvansiyonel argon laser ile karşılaştırıldığında 
(514nm) diffüz DMÖ’de etkilerinin eşit olduğu görülmüş-
tür.71 Bu tedavi kollateral hasarına bağlı oluşan görme alanı 
kaybını azaltmaktadır. 

Eşikaltı mikropulse laser fotokoagülasyon (SDM), mik-
ropulse tekniği ile diod laseri birleştirir ve düşük etki ile 
RPE’deki laser yanıklarını sınırlandırmak için eşik altı ya-
nık oluşturmaktadır.70 Konvansiyonel argon laser tedavi-
si sürekli enerji dalgası kullanmasına rağmen mikropulse 
mod ise laser ışının tüm zamanını (100-300ms) time-on ve 
time-off sikluslarına bölmektedir. Histopatolojik çalışmalar-
da mikropulse diod laserin, dış retina katmanlarında hasar 
oluşturmaksızın sadece RPE hücrelerini etkilediği gösteril-
miştir.72 Sonradan birkaç çalışma yayımlanmış ve diyabetik 
makula ödeminde SDM, konvansiyonel argon ve eşik altı 
diod laserle aynı etkinlikte olduğu bulunmuştur. 73,74

Tarayıcı Laser

Tarayıcı laser (NAVILAS) ; Neubauer tarafından geliştirilen 
laser tedavisi ve arka kutup görüntüleme cihazıdır.75,76 Bu 
cihaz 60-110 mikrometre altında çok hassas, çözünürlüğü 
yüksek ve tekrarlanabilir tarama ve görüntü yakalama özel-
liğine sahip bilgisayar destekli retina tarama sistemidir.75 
FFA ile eşzamanlı kullanılabilir. Konvansiyonel patern laser 
ile karşılaştırıldığında NAVILAS ile tedavi edilen DMÖ’nin 
tekrarlama olasılığı daha az bulunmuştur.76 Konvansiyonel 
fokal laserde mikroanevrizmayı tam isabetleme oranı %72 
iken NAVILAS destekli laserde %92’ye kadar çıkmakta-
dır.77 Yukarıda anlatılan teknik avantajlar göz önüne alındı-
ğında, NAVILAS kullanılarak yapılan fokal laser tedavisiy-
le hastalara yapılan anti-VEGF enjeksiyon sayısının azaldığı 
ve görme keskinliğinin korunduğu gösterilmiştir.78,79 

Diyabetik hastalarda panretinal fotokoagülasyon tedavi en-
dikasyonu için şiddetli NPDR hastalarının, dikkatli bir şe-
kilde değerlendirilmesi gerekmektedir. Venöz boncuklanma, 
intraretinal mikrovasküler anomaliler (IRMA) ve artan sa-
yıda mikroanevrizmalar ve kanamalar gibi PDR gelişimini 
ima eden intraretinal bulguların varlığında panretinal foto-
koagülasyon endike olabilir. 

Öte yandan, uzun süredir devam eden diyabet ve metabolik 
kontrol yetersizliği olan hastalar, hipertansiyon varlığı veya 
ilerlemiş böbrek hastalığı varlığı, vizitlere uyulmaması, 
diğer gözde PDR’si gibi progresyon riski yüksek olan has-
talarda erken dönemde panretinal fotokoagülasyon (PRP) 
düşünülmelidir. Gebe kalma veya gebe kalma niyeti önce-
si, ileride laser fotokoagülasyonu sınırlayan önemli görme 
bozukluğu yapan katarakt varlığı ve anjiyogramda yaygın 
iskemik alanların saptanması yine PRP endikasyonudur. 

Hastaya şu noktaları açıklamak önemlidir: (a) Panretinal fo-
tokoagülasyon PDR’nin ilerlemesini durdurabilir, ancak her 
hastada değil; (b) Neovaskülarizasyonun gerilemesi yavaş 
olduğu için kanama riski tedaviden sonra da devam eder; (c) 
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PRP, görme de azalma, görme alanında daralma ve karanlık 
adaptasyonunda azalma yapabilir, ancak yarar zaradan çok 
daha ağır basar. 

DMÖ de ise, anti-VEGF tedaviye rağmen devam eden per-
sistan SDMÖ’lü gözlerde yardımcı bir tedavi olarak fokal 
laser düşünülmelidir.63

c) Güncel DMÖ Tedavisi: 

Anti-Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü Ajanları 
(anti-VEGF) 

Ranibizumab: 

Ranibizumab (Lucentis ®, Genentech Inc, San Francisco, 
CA, USA) (RBZ) 48kDa ağırlığında VEGF’nin tüm izo-
formlarına bağlanan rekombinant insan monoklonal antikor 
fragmanıdır.80,81 Fc bölgesinden yoksun olma, RBZ mole-
külüne sistemik dolaşımda daha kısa kalma ve daha hızlı 
temizlenme olanağı sağlar.80 Bir dizi randomize klinik ça-
lışma (RKÇ), intravitreal RBZ’nin DMÖ’yü azalttığını ve 
görmeyi sürdürülebilir bir şekilde arttırdığını göstermiştir. 
RBZ böylece DMÖ için standart tedavide laser tedavisinin 
yerini almıştır. 

RESTORE82 ve REVEAL83 çalışmaları, RBZ’nin DMÖ de 
laser tedavisine üstünlüğünü göstermek amacıyla gerçekleş-
tirilen faz 3 RKÇ’lerdir. 

RESTORE çalışmasında (n=345) EDGK kazancı 12 ay 
sonunda RBZ monoterapi kolunda en yüksek bulunmuş-
tur. (RBZ kolunda +6,1 harfe karşı, laser kolunda 0,8 harf; 
P<0,001) .82 Benzer sonuçlara REVEAL çalışması (n=396) 
(12 ay sonunda RBZ monoterapi grubunda +5.9 harf,laser 
kolunda +1.4 harf; P<0.001) ile de ulaşılmıştır.83 

Bununla birlikte, laser ile RBZ’nin birleştirilmesi, her iki 
çalışmada da görsel sonuçlarda ek fayda sağlamamıştır. 

Ayrıca DMÖ’de gerektikçe RBZ enjeksiyonu rejimi (PRN) 
ile tedavi et ve uzat rejimini (T&E) karşılaştıran  RETAIN 
çalışması yapılmış ve iki yılık sonuçları yayınlanmıştır. Bu 
çalışmada bütün hastalar ilk üç aylık RBZ enjeksiyonu al-
dıktan gruplara ayrılmış ve gruplar karşılaştırılmıştır. T&E 
grubunda görme keskinliği stabil olan hastaların muayene 
aralıkları önce 2, sonra 3 ay olacak şekilde uzatılmıştır. Ça-
lışmanın sonucunda DMÖ tedavisinde RBZ’nin T&E reji-
minin, PRN rejimine alternatif uygun bir tedavi şekli olduğu 
belirtilmiştir. Bu rejim tedavi aralıklarını uzatarak klinikler-
deki hasta muayene sayısını, tedavi yükünü azalmakta ve 
hasta uyumluluğunu arttırmaktadır sonucuna varılmıştır.84

Afl ibercept:

Afl ibercept (AFL) (Eylea, Regeneron Pharmaceuticals, Inc., 
Tarrytown, NY, ABD), 115kDa ağırlığında bir rekombinant 
füzyon proteinidir.85,86

DA VINCI çalışması (n=221), DMÖ için intravitreal AFL 
enjeksiyonlarını değerlendiren dönüm noktası bir çalışma-
dır.87 Çalışmada, SDMÖ’lü gözlerde intravitreal AFL’nin 
fokal/grid laser tedavisine karşı dört farklı doz ve rejimi kar-
şılaştırılmıştır. 12 aylık izlemde, EDGK’daki düzelme dört 
AFL tedavi kolunda 9.7 ile 13.1 harf arasında değişmekte 
olup; buna karşılık laser grubunda ise -1.3 harf değişiklik 
saptanmıştır (p<0.0001) . DA VINCI çalışması, intravitreal 
AFL’nin laser ile karşılaştırıldığında EDGK ve merkezi alan 
kalınlığını iyileştirmede çok daha etkili olduğunu göstermiş-
tir.87 

VIVID ve VISTA çalışmalarının 100 haftalık sonuçları, int-
ravitreal AFL enjeksiyonlarının laser kontrol koluna kıyas-
la anatomik ve fonksiyonel fayda sağladığını göstermiştir. 
Ortalama EDGK kazancı, VIVID ve VISTA çalışmaların-
da AFL kolunda (her 4 haftada bir 2mg) sırasıyla +11.5 ve 
+11.4 harf olmuştur. Öte yandan, iki çalışmada da, EDGK 
iyileşmesi laser kolunda sadece +0.9 ve +0.7 harf olarak 
gözlemlenmiştir (P <0.0001) .88 

Bevacizumab: 

Bevacizumab (BCZ) (Avastin®, Genentech Inc., San Fran-
cisco, ABD), 149kDa’lık moleküler kütleye sahip rekombi-
nant bir hümanize monoklonal antikordur. VEGF’nin tüm 
izoformlarını etkili bir şekilde bağlayıp inhibe etmektedir.89 
BCZ, kolon kanseri90 ve over kanseri91 gibi metastatik ma-
lignitelerin tedavisinde FDA tarafından onay almıştır. 

Bevacizumab veya laser tedavisi çalışması (BOLT), SD-
MÖ’lü hastalarda BCZ’nin etkinliğini değerlendiren pros-
pektif bir RKÇ’dir (n=80) .92 Onikinci ayda BCZ kolundaki 
hastalarda laser koluna kıyasla EDGK düzeyinde belirgin 
bir şekilde daha fazla ETDRS harf kazanımı sağlanmıştır 
(+8 vs.−0.5 harf; P=0.0002) . BCZ kolunda ≥10 harf elde 
edenlerin oranı %31.0 iken laser kolunda % 7.9 olarak bu-
lunmuştur (p= 0.01) . Santral maküla kalınlığındaki azalma 
BCZ kolunda -130 ± 122μm, laser kolunda ise -68 ± 171μm 
olarak bulunmuştur (p=0.06) . Birinci yılda, BCZ kolunda 
hiçbir önemli sistemik yan etki verisi kaydedilmemiştir.92 
İki yılık çalışma sonuçları, BCZ kolundaki hastaların ED-
GK’daki kazancının, laser koluna göre anlamlı derecede 
yüksek olduğunu ortaya koymuştur (+9’e karşılık +2.5 harf; 
p=0.005) . 

DRCR.net Protocol T çalışması afl ibercept, ranibizumab ve 
bevacizumab’ın DMÖ de etkinliğini karşılaştıran bir çalış-
madır.93

Üç anti-VEGF ilacın karşılaştırıldığı DRCR.net’in Proto-
kol T çalışmasında, 89 kliniğe kayıtlı SDMÖ’sü olan 660 
hasta dahil edilmiştir. Protokol kriterlerine göre hastalar, 
her 4 haftada bir 2mg AFL (n=224), 1.25mg BCZ (n=218) 
veya 0.3mg RBZ (n=218) (0,3mg ABD’de onaylanmış doz; 
0,5mg Avrupa’da onaylanmış doz) almak üzere randomize 
edilmiştir. Onikinci ayda, her üç kolda da başlangıca göre 
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önemli bir iyileşme saptanmıştır. (AFL’de + 13.3, BCZ’de 
+9.7 ve RBZ kollarında +11.2 ortalama değişim) .93

Protokol T çalışmasının 2 yıllık sonuçları bu senaryoyu bi-
raz değiştirmiştir.94 Bir yıl sonra AFL lehine kaydedilen daha 
zayıf bazal EDGK’lı gözler için harf kazanımı farkı, ikinci 
yılda azalmıştır. Başlangıç EDGK’si göz önüne alındığın-
da, AFL’in BCZ ve RBZ’ye göre nispeten daha iyi perfor-
mans gösterdiği saptanmıştır. Başlangıç EDGK düzeyi daha 
yüksek olduğunda (20/40-20/32), çalışma grupları arasında 
anlamlı fark bulunmamıştır (P>0.50) . Bununla birlikte, baş-
langıç EDGK skoru <69 harf (yaklaşık ≤20 / 50) olduğun-
da EDGK iyileştirme AFL ile yaklaşık 4 satır (18.9 harf), 
RBZ ile 3 satır (14.2 harf) ve BCZ ile 2.5 satır (11.8 harf) 
olarak bulunmuştur. (AFL-RBZ için p=0.0003 ve AFL-BCZ 
için p=0.0001) . Santral retinal kalınlıkdaki azalma AFL ve 
RBZ ile BCZ’ye kıyasla daha fazla kaydedilmiştir. Buna ek 
olarak, AFL kolundaki hastaların daha küçük bir yüzdesi 
BCZ ve RBZ kolundaki hastalara kıyasla devam eden DMÖ 
için laser tedavisine ihtiyaç duymuştur.93 İlk yıl en çok 13 
olan enjeksiyon sayısı, AFL kolunda ortalama 9; BCZ ve 
RBZ kolları için ortalama 10 olarak bulunmuştur. İntravit-
real BCZ, çoğu karşılaştırmada hem AFL hem de RBZ daha 
düşük etkili bulunmuştur. Ciddi yan etki oranları açısından 
çalışma kolları arasında benzer sonuçlara ulaşılmıştır. 94

Sonuçta intravitreal anti-VEGF tedavisi maküler fokal laser 
tedavisinin yerini almıştır ve artık merkezi içeren DMÖ için 
ilk basamak tedavidir. 95,96

PDR Tedavisinde İntravitreal Antiangiogenik Ajanlar

DRCR.net son zamanlarda PRP ve intravitreal ranibizu-
mab’ı, yüksek riskli PDR hastalarında karşılaştırmak için 
tasarlanan Protokol S’in iki yıllık sonuçlarını yayınlamıştır. 
Protokol S çalışması başlangıçta 1-3 kez PRP tedavisi alan 
(203 göz) veya ranibizumab 0.5mg intravitreal enjeksiyon 
(191 göz) yapılan PDR hastalarını randomize etmiştir. Te-
davi protokolünde OKT sonuçları ve klinik muayene bul-
guları tekrarlayan enjeksiyon kararını belirlemiştir. PDR’ ye 
ilaveten SDMÖ olan gözler her iki grupta da ranibizumab 
almıştır. En önemli bulgu, görme sonuçlarının ve ameliyat 
oranlarının enjeksiyon grubunda daha düşük olmaması şek-
linde bulunmuştur. 97

İkinci yılda ranibizumab grubunda görme keskinliği 2.8 
harf artarken, PRP grubunda başlangıçtan 0.2 harf daha iyi 
olarak bulunmuş, tedavi grupları arasında ortalama 2.2 harf 
farkı tespit edilmiştir (p <0.001) .97

 Yakın zamanda PDR için PRP’nin ve intravitreal ranibizu-
mab’ın maliyetleri değerlendirilmiştir. PRP, PDR için pri-
mer tedavi olarak intravitreal ranibizumab ile karşılaştırıldı-
ğında, 2 yılda daha ucuz bulunmuş olup ancak her ikisininde 
kabul edilebilir maliyetler olduğu belirtilmiştir.98 Genel ola-
rak, bu sonuçlar, intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlarını 
PDR için PRP’ye alternatif veya kombine bir tedavi olarak 
desteklemektedir.99 

Diyabetik Maküler Ödem Tedavisinde Kortikosteroidler 

Aiello ve ark.,nın yaptığı çalışmada, PDR’li hastaların yarı-
sından fazlasının vitreusunda artmış VEGF düzeyleri görül-
memiştir; bu da DMÖ’lü hastaların yaklaşık % 50’sinin ne-
den anti-VEGF tedavisine yanıt vermediğini açıklayabilir.100 
Bu hasta alt grubunda proinfl amatuar sitokinler muhtemelen 
daha patojenik rol oynamaktadır ve intravitreal steroid en-
jeksiyonları daha makul bir tedavi seçeneği olabilir. İntra-
vitreal steroidler ile ilgili olarak, intravitreal triamsinolonun 
3 yıllık izlemde laser tedavisine göre daha düşük etkili ol-
duğunun birinci seviye kanıtı vardır.101 Sürekli kortikoste-
roid salan ilaçlardan deksametazon ve fl uosinolon asetonid 
DMÖ tedavisi için onay almıştır. Deksametazon, başlangıç-
ta, psödofakik gözler için onaylanmış ama sonra fakik göz-
ler için de onay almıştır.

Bu sürekli iletim sistemleri için görme keskinliği iyileştir-
meleri + 7 harf 102, 103 olup, anti-VEGF tedavisi ile elde edi-
len ortalama +8 ila +12’harfden daha düşüktür.104 İntravitre-
al steroid preparatlarını kullanırken yüksek göz içi basıncı 
(GİB) ve katarakt oranı dikkate alınmalıdır. Bu sebeplerden 
dolayı, intraoküler kortikosteroidler etkili ikinci basamak te-
davisi olarak tercih edilirler, birinci basamak tedavisi olarak 
kullanılmazlar. Bununla birlikte, intravitreal kortikosteroid-
ler psödofakik hastalar için ve özellikle kronik DMÖ varlı-
ğında uygun olabilirler. 101, 104, 105 

DMÖ tedavisinde intravitreal kortikosteroidlerin kullanımı, 
proinfl amatuvar hücreleri ve lökostazı inhibe etme106, pros-
taglandinlerin, proinfl amatuar sitokinlerin ve VEGF’nin 
ekspresyonunu inhibe etme107 ve vasküler sıkı bağlantıların 
bariyer fonksiyonunu arttırma kabiliyetleri nedeniyle kap-
samlı bir şekilde değerlendirilmiştir.108,109 Anti-VEGF ajan-
lar diğer mevcut tedavilere göre DMÖ için daha üstün bir 
tedavi olarak görülürken, intraoküler steroidler psödofakik, 
anti-VEGF ajanlara tam yanıt alınamadığı dirençli durum-
larda veya anti-VEGF kullanımını kısıtlayan sistemik vas-
küler komorbiditelerin bulunduğu belli hasta gruplarında 
düşünülmelidir. 

Triamsinolon Asetonid (TA) 

 Daha önceki bölümde de bahsedildiği gibi, DRCR.net çalış-
masının Protokol B’si fokal/grid laserin intravitreal triamsi-
nolona karşı üstünlüğünü göstermiştir.110 Bununla birlikte, 3 
yılda, 4mg triamsinolon alan hastaların yaklaşık %33’ünde 
GİB’te >10mm Hg artış ve katarakt cerrahisi gereksiniminin 
%83 olduğu, buna karşılık laser tedavi kolunda %31 olduğu 
saptanmıştır.111 Kötü yan etki profi li nedeniyle, intravitreal 
triamsinolon artık DMÖ tedavisi için tercih edilen bir tedavi 
değildir. Bu nedenle, DMÖ için yapılan en son çalışma pro-
tokolleri triamsinolon kullanımını önermemektedir.

Deksametazon İmplant:

Göz içi enjeksiyon sıklığını azaltmak için sürekli salınım-
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lı kortikosteroid preparatları geliştirilmiştir. Deksametazon 
implantı, biyolojik olarak çözünebilen polilaktik-koglikolik 
asit kopolimerlerine mikronize edilmiş deksametazondan 
oluşur ve bu preparat vitreus içine 6 aylık süre boyunca po-
tent kortikosteroid salınımına neden olmaktadır.112 

Ozurdex PLACID çalışması diffüz DMÖ’lü hastalarda 1. 
ayda deksametazon implant ve laser tedavisi kombinasyo-
nu ile yalnızca laser tedavisini değerlendirmiştir. Çalışma 
protokolüne göre hastalar laser tedavisini tek başına veya 
intravitreal deksametazon implantı ile birlikte almıştır. Bu 
çalışmada, deksametazon+laser grubunda, 12. ayda yalnızca 
laser tedavisi alan hastalara kıyasla EDGK düzeyindeki or-
talama düzelme daha yüksek bulunmuştur (+7.9’a karşı +2.3 
harf; P<0.013) . Deksametazon grubunda, FFA’daki sızıntı 
alanlarında daha büyük bir iyileşme görülmüştür.113 

DMÖ tedavisinde deksametazon implant kullanımının 
FDA tarafından onayı MEAD çalışması ile gerçekleşmiştir 
(n=1048) .114 Bu çalışma aylık enjeksiyona gerek duymadan 
DMÖ tedavisinde deksametazon implantın uzun süreli et-
kinliğini ortaya koymuştur. Diğer steroidlere kıyasla dek-
sametazon implant yan etki açısından daha az risk oranına 
sahiptir. Katarakt insidansı 0.7mg deksametazon grubunda 
%67.9 olarak bulunmuştur. Fakik gözlerin %59.2’sinde ka-
tarakt cerrahisi yapılmıştır. 0,7mg implant uygulanan %27.7 
hastada topikal ilaç tedavisi ile kontrol altına alınabilen 
≥10mmHg GİB artışı görülmüştür.114

Deksametazon implantın intravitreal anti-VEGF ajanlarla 
etkinliğini karşılaştırmak amacıyla, SDMÖ tanısı alan has-
talarda BEVORDEX çalışması yapılmıştır (n=61) .115 İki 
ajan arasında karşılaştırma yapılan bu çalışmanın bir kolun-
daki hastalar her 4 haftada bir BCZ alırken (lüzum halinde) 
diğer koldaki hastalar her 16 haftada bir dexametazon imp-
lant tedavisi (lüzum halinde) almıştır.

 BCZ tedavisine kıyasla benzer EDGK iyileşme oranları 
görülmesine karşın (deksametazon implant alan hastaların 
%41’inde, BCZ alan hastaların %40’ında ≥10 harf kazanımı 
görülmüştür; p=0.83) implantla tedavi edilen hastalarda ka-
tarakta bağlı görme kaybı daha fazla saptanmıştır. BCZ ile 
tedavi edilen hastalar ortalama 8,6 enjeksiyon alırken deksa-
metazon implant kolunda 2,7 enjeksiyon yapılmıştır.115 

Ozurdex Champlain adlı açık uçlu, prospektif çok merkezli 
çalışma tek seferlik intravitreal deksametazon implant ya-
pılan DMÖ’lü vitrektomize gözlerde santral retinal kalınlık 
değerlerinde azalma (26. haftada -65μm p=0.004) ve EDGK 
değerinde iyileşme (+3.0 harf 26. haftada; P=0.046) ile so-
nuçlanmıştır.116 

Özetle, deksametazon implant ile tedavi edilen hastalar, 
uzun vadede istatistiksel ve klinik olarak anlamlı görsel iyi-
leşmeler sağlayabilmektedir. Bu veriler, DMÖ’lü hastaların 
tedavisinde deksametazon implant kullanımını destekle-
mektedir. 

Fluosinolon Asetonid İmplant:

Fluosinolon asetonid implant (Retisert®, Bausch ve Lomb, 
Rochester, New York, ABD) 0.59mg ilaç içeren, biyolojik 
olarak parçalanmayan bir implanttır. Cerrahi olarak implan-
tasyondan sonra implant 2 yıldan fazla süreyle ilaç salınımı 
yapacak şekilde dizayn edilmiştir. Dirençli DMÖ (n=196) 
tedavisinde Retisert’i değerlendiren bir çalışma, görsel ve 
anatomik olarak iyi sonuçlar ortaya koymuştur. 117

Bununla birlikte yüksek katarakt progresyonu (fakik hasta-
larda %91 katarakt cerrahisi insidansı) ve GİB artışı (%61,4 
hastada GİB ≥30mmHg) görülmüştür.117 Katarakt ve oküler 
hipertansiyon insidansları göz önüne alındığında, Retisert’in 
DMÖ’lü hastalarda iyi bir tedavi alternatifi  olmadığı söyle-
nebilir. 

Yeni nesil bir fl uosinolon asetonid implantı, Iluvien® (Ali-
mera Sciences, Alpharetta, GA, ABD), 0.19mg ilaç içeren, 
biyolojik olarak parçalanmaz, sürekli salınımlı bir cihazdır. 
Iluvien’in DMÖ’deki güvenliliği ve etkinliği faz 2 RKÇ 
olan Famous çalışması (n=37) ile test edilmiştir. Persis-
tan DMÖ’lü hastalara (≥1 fokal/grid lasere rağmen) düşük 
doz (0.2μg/gün) veya yüksek doz (0.5 μg/gün) insersiyon 
yapılmıştır. EDGK’deki ortalama değişiklik, sırasıyla, yük-
sek doz ve düşük doz insersiyon ile birlikte 7.5 ve 5.1 harf 
olarak bulunmuştur. Düşük doz uygulanan vakalarda GİB 
artışı görülmemiştir. Sonuçlar DMÖ tedavisinde fl uosinolon 
insertinin 1 yıl boyunca mükemmel bir şekilde ilaç salınımı 
sağladığını göstermiştir.118 Çalışmanın 36 aylık verileri hem 
yüksek doz hem de düşük doz insertlerin aközde karşılaştı-
rılabilir ve stabil fl uosinolon pik seviyeleri sağladığını gös-
termiştir (≥1ng/ml) .119 

Iluvien kısa bir süre önce steroidler ile GİB artışı yaşamamış 
hastalarda DMÖ tedavisi için FDA tarafından onay almıştır. 
Onay, iki büyük, paralel, çift kör, plasebo kontrollü, faz 3 
RKÇ, Fame A ve Fame B çalışmalarına (n=953) dayanmak-
tadır.120 Belirgin bir şekilde, çok sayıda hasta 24. ayda plase-
bo grubuna kıyasla hem yüksek doz grubunda hem de düşük 
doz grubunda EDGK düzeyinde ≥15 harf kazancı sağlamış-
tır (%28.7 ve %28.6 ve %16.2; P=0.0002) . Glokom insi-
dansı, yüksek doz grubunda %7,6 bulunur iken düşük doz 
grubunda %3,7 olarak bulunmuştur.120 Dikkatli alt grup ana-
lizi yapıldığında, kronik DMÖ’de (≥3 yıllık süre) daha fazla 
sayıda hasta, kronik olmayan DMÖ’ye kıyasla ≥15 harf ka-
zandığını ortaya koymuştur (0.2μg/gün grubunda %34.3’e 
karşı %22.3) .121 Bununla birlikte, implantasyondan sonra 
katarakt ameliyatı uygulanan hastalar, implanttan önce kata-
rakt ameliyatı geçirenlere kıyasla (%35,1 e karşı %29,3) ≥15 
harfl ik EDGK kazanmıştır. 

Araştırma sonunda yapılan analize göre DMÖ tedavisinde 
fl uosinolon insertleri hem psödofakik hem de fakik hastalar-
da kullanılabilir.122 Yeni nesil fl uosinolon asetonid insertleri, 
enjeksiyon sayısının az olması, maliyetinin uygun olması, 



398 Diyabetik Retinopatinin Tanı ve Tedavisi

8.  Moss SE, Klein R, Klein BE. The 14-year incidence of visual loss 
in a diabetic population. Ophthalmology 1998;105:998–1003 

9.  Klein R, Klein BE, Moss SE, Davis MD, DeMets DL. The Wis-
consin epidemiologic study of diabetic retinopathy. IV. Diabetic 
macular edema. Ophthalmology 1984;91:1464–74

10. Corcóstegui B, Durán S, González-Albarrán MO, Hernández 
C, Ruiz-Moreno JM, Salvador J, Udaondo P, Simó R. Upda-
te on diagnosis and treatment of diabetic retinopathy: consensus 
guideline of the Working Group of Ocular Health (Spanish Society 
of Diabetes and Spanish Vitreous and Retina Society). J Ophthal-
mol 2017;2017:8234186

11. Williams R, Airey M, Baxter H, Forrester J, Kennedy-Martin T, 
Girach A. Epidemiology of diabetic retinopathy and macular oede-
ma: a systematic review. Eye (London, England)  2004;18:963–83

12. Klein R, Klein BE, Moss SE, Cruickshanks KJ. The Wisconsin 
epidemiologic study of diabetic retinopathy. XV. The long-term 
incidence of macular edema. Ophthalmology 1995;102:7–16

13. Funatsu H, Yamashita H, Ikeda T, Mimura T, Eguchi S, Hori S. 
Vitreous levels of interleukin-6 and vascular endothelial growth 
factor are related to diabetic macular edema. Ophthalmo-
logy 2003;110:1690–6.

14. Funatsu H, Yamashita H, Sakata K, Noma H, Mimura T, Suzuki 
M, et al. Vitreous levels of vascular endothelial growth factor and 
intercellular adhesion molecule 1 are related to diabetic macular 
edema. Ophthalmology 2005;112:806–16

15. Funatsu H, Noma H, Mimura T, Eguchi S, Hori S. Association of 
vitreous infl ammatory factors with diabetic macular edema. Opht-
halmology 2009;116:73–9

16. Wong TY, Cheung CM, Larsen M, Sharma S, Simó R. Diabetic 
retinopathy. Nature Reviews Disease Primers 2016;2:16012. 

17. Simó R, Carrasco E, García-Ramírez M, Hernández C. Angioge-
nic and antiangiogenic factors in proliferative diabetic retinopat-
hy. Current Diabetes Reviews 2006;2:71–98

18. Simó R, Sundstrom JM, Antonetti DA. Ocular anti-VEGF therapy 
for diabetic retinopathy: the role of VEGF in the pathogenesis of 
diabetic retinopathy. Diabetes Care 2014;37:893–9

19. Tan GS, Cheung N, Simó R, Cheung GC, Wong TY. Diabetic macu-
lar oedema. The Lancet Diabetes and Endocrinology 2017;5:143–
55

20. Simó R, Hernández C. European Consortium for the Early Treat-
ment of Diabetic Retinopathy (EUROCONDOR) Neurodegenera-
tion in the diabetic eye: new insights and therapeutic perspecti-
ves. Trends in Endocrinology and Metabolism 2014;25:23–33 

21. Simó R, Hernández C. Novel approaches for treating diabetic reti-
nopathy based on recent pathogenic evidence. Progress in Retinal 
and eye Research 2015;48:160–80.

22. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group. 
Classifi cation of diabetic retinopathy from fl uorescein angiog-
rams. ETDRS report number 11. Ophthalmology 1991;98:807–22

23. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group. Gra-
ding diabetic retinopathy from stereoscopic color fundus photog-
raphs—an extension of the modifi ed Airlie House classifi cation. 
ETDRS report number 10. Ophthalmology 1991;98:786–806 

24. American Academy of Ophthalmology Retina/Vitreous Panel 
Preferred Practice Pattern Guidelines. Diabetic Retinopathy. San 
Francisco, CA: American Academy of Ophthalmology 2016. No-
vember 2016, http://www.aao.org/ppp

hasta vizit sayısını azaltması gibi avantajlarının olması ne-
deniyle DMÖ’nün uzun dönem tedavisinde umut vaad edici 
bir strateji olarak görünmektedir.

DMÖ’de cerrahi tedavi ise vitreomakular ara yüzey proble-
mi olan olgularda gereklidir. Bu hastalar cerrahi yaklaşım-
dan az ya da çok yarar sağlayabilirler. Burada cerrahi işle-
min yapıldığı dönemde retina içi yapılarda oluşan hasarın 
ağırlığı (makular iskemi ya da atrofi nin olup olmaması) cer-
rahi sonrası görme keskinliğinde belirleyici olacaktır. Vitre-
omakular ara yüzey problemi olmayan olgularda vitreusun 
çıkartılması, hyaloidin soyulması ve ILM’nın da çıkartılma-
sı her ne kadar bir miktar görme ve retina kalınlığı üzerine 
olumlu etki yapsa bile istatistiksel sonuçlar ve çalışma tasa-
rımları ideal olmaktan uzaktır. Günümüzde DMÖ varlığında 
vitreoretinal cerrahi mekanik faktörlerin etkili olduğu olgu-
lara sınırlı kalmalıdır.123

Sonuç olarak; DMÖ’de primer tedavi olarak intrevitre-
al anti-VEGF ajanlar fokal laserin yerine önerilmektedir. 
Kulanılan ajanların etkinliği ve yan etki profi li birbirine 
benzemektedir. Ancak son zamanlarda mikropulse laserin 
santral retinal kalınlığın durumuna göre anti-VEGF ajanlar-
dan önce veya birlikte kullanımı belirtilmiştir. Dirençli ve 
diffüz DMÖ’de, psödofakik ve GİB normal olan hastalarda 
intrevitreal steroidlerin kulanımı uygundur. PDR’de PRP 
yerine intravitreal ajanların etkinliği gösterilmiş ve maliyet 
analizinde kabullenilebilir sonuçların olduğu belirtilmiştir. 
Önemli olan diyabetik hastaların erken ve doğru tarama 
programları ile değerlendirilip, sıkı glisemik kontrol,HT, 
kan lipid düzeyi ve subklinik nefropati taraması yapılarak 
diyabetik retinopatinin gelişiminin önlenmesi veya gecikti-
rilmesidir.
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