
ÖZ
Diabetik maküler ödem (DMÖ), diyabetik hastalarda görmeyi 
etkileyen önemli bir komplikasyondur.  DMÖ’de fokal veya grid 
lazer fotokoagülasyon standart tedavi seçeneğidir. Son yıllarda 
ise anti-VEGF ajanlar giderek artan sıklıklıkta diyabetik ma-
külar ödem tedavisinde kullanılmaya başlamıştır. Bu derleme-
de DMÖ tedavisinde anti-VEGF ajanların kullanımı değerlen-
dirilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati; maküla ödemi; anti 
VEGF  ajanlar.

SUMMARY
Diabetic macular edeme (DME) is an important complication 
that affecting the vision in diabetic patients. Focal or grid laser 
photocoagulation has been the standart treatment options for 
DME. Recently, anti VEGF agents have been used in the treat-
ment of DME with increasing frequency. In this review, the use 
of anti VEFG agents in the treatment of DME was evaluated.

Key Words: Diabetic retinopathy; macular edema; anti VEGF 
agents.

GİRİŞ
Diyabetik retinopati, diabetik hastalarda en sık görülen mikro-
vasküler komplikasyondur ve 40 yaş üzeri yaklaşık %40 hasta-
da diabetik retinopati meydana gelmektedir. DR günümüzde 
gelişmiş ülkelerde tüm yaş grupları için yaşa bağlı maküla 
dejeneransından sonra ikinci, üretken çağdaki nüfus için ise 
birinci körlük nedenidir.1-3 Diyabetik maküler ödem  (DMÖ) ise 
diyabetik retinopati hastalarında görme kaybına yol açan temel 
problemdir.4,5 DMÖ tedavisinde fokal ve grid lazer fotokoagül-
asyon, oküler steroidler, vitreoretinal cerrahi gibi yöntemler 
kullanılırken son yıllarda intravitreal anti-vasküler endotely-
al growth faktör (VEGF) ajanlar popüler hale gelmiştir.6 The 
Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) 
göstermiştir ki klinik anlamlı DMÖ olan olgularda lazer fo-
tokoagülasyon uygulanması ılımlı görme kayıplarını %23’ten 
%12’ye düşürürken, görme rehabilitasyonu yavaş olarak mey-
dana gelmekte ve sadece %3 hastada 15 harf ve üzeri harf 
kazanımı meydana gelmektedir.7 Ayrıca lazer fotokoagülasyona 
bağlı olarak kalıcı görme azlığına neden olacak foveal hasar ve 
makülada skar gelişimi gibi komplikasyonlar meydana gele-
bilmektedir. Bu nedenlerle DMÖ tedavisinde alternatif yöntem-
ler denenmeye başlamıştır. 
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tiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 24. Aydan 
sonra sham enjeksiyonu uygulanan gruba 0.5 mg ranibizumab 
36. aya kadar uygulanmıştır. Bu gruptaki hastalarda çalışma-
nın başından beri ranibizumab uygulanan gruplara göre harf 
kazanımlarının çok daha az olduğu gözlemlenmiştir.14,15

RESTORE çalışmasında santral tutulumlu DMÖ’lü toplam 345 
hasta çalışmaya dahil edilmiştir.  Hastalar 1:1:1 oranında ran-
domize olarak üç gruba ayrılmıştır. Birinci gruptaki hastalara 
(n=116) 0.5 mg ranibizumab İV uygulanırken, ikinci gruptaki 
hastalara (n=111) sadece lazer monoterapi uygulanmış, üçün-
cü gruptaki hastalara (n=118) ise  İV ranibizumabla kombine 
lazer fotokoagülasyon tedavisi uygulanmıştır. İV ranibizumab 
enjeksiyonu ilk üç ay ayda bir olacak şekilde sonraki aylar-
da ise gerekli görüldüğü durumlarda uygulanılmıştır. Birinci 
yıl sonunda ortalama harf kazanımı sırasıyla +6.8, +0.9, +6.4 
olarak bulunmuştur. 15 veya daha fazla harf kazanımı oran-
ları ise sırasıyla %22.6, %8.2, %22.9 olarak bulunmuştur.16 
RESTORE çalışmasının ikinci yılında ara analiz raporunda 
toplam 220 hasta 24 ay çalışmasını tamamlayabilmiştir. 12. 
aydan sonra tüm gruplara gerektiğinde 0.5 mg ranibizumab 
enjeksiyonu uygulanmıştır. Çalışmanın başından beri ranibi-
zumab enjeksiyonu uygulanan grupta ikinci yılda da görme 
stabilitesinin devam ettiği görülmüştür. Sadece lazer tedavisi 
uygulanan grupta birinci yıl sonunda ranibizumab enjeksiyo-
nuna geçilmesiyle birlikte ikinci yıl sonunda harf kazanımının 
+5.4’e ulaştığı görülmüştür. Fakat harf kazanımı ilk başta İV 
ranibizumab enjeksiyonu başlanan gruplara göre  daha düşük 
olarak kalmıştır.17 Çalışmanın üçüncü yıl raporunda toplam 
208 hasta çalışmayı tamamlamıştır. Üçüncü yılın sonunda 
sadece İV ranibizumab uygulanan grupta +8 harf kazanımı 
olurken, İV ranibizumab ve lazer tedavisi uygulan grupta +6.7 
harf kazanımı, başlangıçta sadece lazer uygulanan ve 1. yıldan 
sonra gerektiğinde İV ranibizumab enjeksiyonu uygulanmaya 
başlanan grupta +6 harf kazanımı meydana gelmiştir. Tüm üç 
grupta da son sene de üçten az İV ranibizumab enjeksiyonuna 
gereksinimi duyulmuştur.18

DRCR.net çalışmasında DMÖ bulunan 691 hastanın 854 gözü 
dahil edilmiştir. Hastalar randomize olarak sadece lazer te-
davisi uygulanan (n=293), 0.5 mg ranibizumab ve erken lazer 
tedavisi uygulanan (n=187), 0.5 mg ranibizumab ve geç lazer 

Hiperglisemi ile birlikte hücrelerarası VEGF salınımını art-
maktadır. VEGF salınımı ile birlikte retinal sirkülasyonun-
daki otoregülasyon bozulmakta, retinal venlerde dilatasyon, 
kapillerde tıkanıklık ve kan-retina bariyerinde bozulma mey-
dana gelmektedir.8 DMÖ ise kan-retina bariyerinin bozulması 
ve retinal damarlardaki geçirgenliğin artışı nedeniyle meyda-
na gelmektedir.9 VEGF normalde retinal endotel hücrelerinde 
mevcuttur ve hücrelerarası sıkı bağlantıların  bozulması netice-
sinde endotel hücrelerinden dışarı doğru salınımı meydana gel-
mektedir.10 Ayrıca VEGF anjiyogenezise neden olmakta, mono-
sit ve makrofajların migrasyonunda rol oynamaktadır. VEGF 
salınımı ile birlikte iskemi ve enflamasyon ile ilgili mekanizma-
lar aktive olmaktadır.11 DMÖ’de aköz VEGF düzeylerinin yaşa 
bağlı maküla dejenerasyonu ve retinal ven oklüzyonlu vakalara 
göre daha fazla olduğu gösterilmiştir.12 Ayrıca DMÖ şiddeti art-
tıkça vitreustaki VEGF düzeyleri de artmaktadır.13

Günümüzde DMÖ tedavisinde kullanılan başlıca anti-VEGF 
ajanlar ranibizumab, bevacuzimab ve aflibercepttir.

RANİBİZUMAB

Humanize anti-VEGF antikorların antijen bağlayan fragman-
larından meydana gelmektedir. Ranibizumab VEGF-A’nın tüm 
biyolojik aktif izoformunu ve aktif proteolitik fragmanlarını in-
hibe etmektedir. Daha önceki yıllarda yaşa bağlı maküla deje-
nerasyonu için FDA onayı alan bu ilaç 2011 yılında DMÖ için 
de FDA onayı almıştır ve ülkemizde de maküla ödemi endikas-
yonu için ruhsat almıştır. 

RIDE ve RISE çalışmaları birbirine paralel Faz 3 çalışmalardır. 
Çok merkezli bu çalışmalarda santral tutulumlu maküla ödemi 
bulunan hastalar çalışmaya alınmıştır. En iyi görme keskinlik-
leri (EİGK) 20/40-20/320 arasında ve optik koherens tomogra-
fide (OKT) santral makülar kalınlıkları 275 µm üzerinde olan 
hastalar çalışmaya alınmıştır. Hastalara 24 ay boyunca aylık 
0.3 mg veya 0.5 mg ranibizumab veya sham enjeksiyonu uy-
gulanılmıştır. Üçüncü aydan itibaren ise gerekli görüldüğünde 
kurtarma lazer tedavisi uygulanılmıştır. İntravitreal (İV) rani-
bizumab enjeksiyonu uygulanan gruplarda sham enjeksiyonu 
uygulananlara göre 15 veya daha fazla harf kazanımı istatistis-
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tedavisi uygulanan (en erken 24 hafta sonra, n=188) , İV tri-
amsinolon ve erken dönemde lazer tedavisi uygulanan (n=186) 
olmak üzere dört gruba ayrılmıştır. İV ranibizumab ilk 3 ay 
ayda bir, sonraki takiplerde ise gerekli görüldüğünde ek İV en-
jeksiyonlar şeklinde uygulanmıştır. Birinci yılın sonunda  er-
ken ve geç lazerle birlikte ranibizumab enjeksiyonu uygulanan 
her iki grupta da +9 harf kazanımı olurken, İV triamsinolon 
enjekte edilen grupta +4 harf, sadece lazer uygulanan grupta 
ise +3 harf kazanımı olmuştur. İV triamsinolon enjeksiyonu 
uygulanan grupta ilk 6 ay boyunca görmenin giderek arttığı 6. 
ayın sonunda ise görmenin kademeli şekilde azaldığı ayrıca bu 
hastalarda katarakt meydana gelme oranınında artış olduğu 
tespit edilmiştir. Sadece psödofakik hastaları değerlendirdik-
lerinde İV triamsinolon enjeksiyonu uygulanan grubun birinci 
yılın sonunda harf kazanımının İV ranibizumab enjekte edilen 
gruba benzer olduğu tespit edilmiştir.19 Çalışmanın üçüncü yıl 
sonuçlarında ranibizumab enjeksiyon sayıları hem erken lazer 
uygulanan hem de geç lazer uygulanan grupta birinci yıldan 
üçüncü yıla sabit azalma göstermiştir. Erken lazer uygulanan 
grupta toplam enjeksiyon sayısı 12 iken, geç lazer uygulanan 
grupta 15’tir. Erken lazer uygulanan grupta +7 harf kazanımı 
olurken, geç lazer uygulanan grupta +10 harf kazanımı olmuş-
tur. Tedavi grupları arasında sistemik yan etki  insidansı açı-
sından fark bulunmamıştır.20

READ-1 çalışmasında kronik DMÖ’sü olan 10 hasta dahil edil-
miştir.21 İV ranibizumab başlangıç, 1, 2, 4 ve 6. Aylarda uygu-
lanmış ve 7. ay kontrollerinde ortalama +12.3 harf kazanımı 
olduğu, foveal kalınlığının 503 µ’den 257 µm’ye düştüğü görül-
müştür. READ-2 çalışmasına toplam 126 hasta dahil edilmiş-
tir.22 Hastalar 3 gruba ayrılmıştır. Birinci gruptaki hastalara 
başlangıçta ve 1, 3, 5. aylarda 0.5 mg ranibizumab İV enjeksiyon 
uygulanmıştır. İkinci gruptaki hastalara başlangıçta ve gerek-
li görüldüğü durumlarda lazer tedavisi uygulanmıştır. Üçüncü 
gruptaki hastalara ise ranibizumab ve lazer tedavisi kombine 
olarak uygulanmıştır. Altıncı ayın sonunda birinci grupta harf 
kazanımı +7.4 iken, ikinci grupta +0.5, üçüncü grupta +3.8’dir. 
6. Aydan 24. Aya kadar dönemde hastalara gerekli görüldü-
ğünde ek İV ranibizumab enjeksiyonu uygulanmıştır.23 24 ay 
sonunda birinci, ikinci ve üçüncü grupta sırasıyla +7.7, +5.1 ve 

+6.8 harf kazanımı olmuştur. 24. aydan  36. aya kadar hastalar 
aylık takip edilmiş ve tüm hastalara gerek görüldüğünde İV ra-
nibizumab enjeksiyonu uygulanmıştır.24  İkinci yıla göre üçün-
cü yılın sonunda birinci grupta harf kazanımı  +3.1 olmuştur. 
İkinci grupta -1.6 harf kaybı meydana gelmiş, üçüncü grupta 
ise +2 harf kazanımı meydana gelmiştir.  Üçüncü yılın sonunda 
İV ranibizumabın yoğun uygulandığı birinci grupta daha fazla 
harf kazanımı ve foveal kalınlığın daha azaldığı görülmüş, lazer 
tedavisi uygulanan gruplarda ise ek İV ranibizumab enjeksiyon 
gerekliliğinin daha azaldığı (sırasıyla 5.4, 2.3 ve 3.3 ek enjeksi-
yon) görülmüştür.

RESOLVE çalışması randomize, çift kör olarak planlanmış ve 
santral retinal kalınlığı 300 µm ve üzerinde olan toplam 151 
hasta dahil edilmiştir. Hastalar üç gruba ayrılmış ve birinci 
gruptaki toplam 51 hastaya ranibizumab 0.3 mg, ikinci grupta-
ki toplam 51 hastaya ranibizumab 0.5 mg ve üçüncü gruptaki 
toplam 49 hastaya sham İV enjeksiyonu uygulanmıştır. İlk üç 
ay ayda bir İV enjeksiyon uygulanmıştır. Üç enjeksiyon sonun-
da maküla ödeminde gerileme yoksa ek lazer tedavisi uygulan-
mış veya aylık tedavi dozu iki katına çıkarılmıştır. Birinci yıl 
sonunda İV ranibizumab uygulanan gruplarda 10.3±9.1 harf 
kazanımı olurken, sham grubunda 1.4±14.2 harf kazanımı ol-
muştur. 10 sıra ve üzerinde harf kazanımı  ranibizumab grup-
larında %60.8 iken, sham grubunda %18.4’tür.25

BEVACUZİMAB

Bevacuzimab, rekombinant insan antikorudur ve VEGF-A’nın 
tüm izoformlarını inhibe eder.

BOLT çalışmasında; toplam 80 göz randomize olarak iki gruba 
ayrılmıştır.26 42 göze İV 1.25 mg bevacuzimab, 38 göze makü-
ler lazer tedavisi uygulanmıştır. İV bevacuzimab enjeksiyonu 
6 haftalık aralıklarla 3 enjeksiyon uygulandıktan sonra gerek 
duyulduğunda ek enjeksiyon uygulanmıştır. Lazer tedavisi uy-
gulanan gruptaki hastalar 4 aylık aralıklarla kontrol edilmiş 
ve gerek görüldüğü durumlarda ek lazer tedavisi uygulanmış-
tır. Çalışmanın birinci yılındaki ilk sonuçlarında bevacuzimab 
grubunda ortalama 8 harf kazanımı olurken, lazer uygulanan 
grupta ortalama 0.5 harf kaybı meydana gelmiştir. İkinci yılın 
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hastalara ise lazer fotokoagülasyon uygulanmıştır.30 Standart 
makülar lazer fotokoagülasyona göre tek başına veya triamsi-
nolon ile kombine uygulanan İV bevacuzimab grubunda anlam-
lı olarak maküla kalınlığında düşüş meydana gelmiştir.

Pan-american Collaborative Retina Study çalışmasında diffüz 
maküla ödemi olan 120 hastalanın 141 gözü çalışmaya dahil 
edilmiştir.31 Birinci gruptaki hastalara İV bevacuzimab uygu-
lanırken, ikinci gruptaki hastaya grid lazer fotokoagülasyon 
uygulanmış, üçüncü gruptaki hastalara ise İV bevacuzimab 
ve grid lazer fotokoagülasyon kombine tedavisi uygulanmıştır. 
Hastalar 24 ay boyunca takip edilmiştir. Grid lazer fotokoa-
gülasyon ile birlikte veya tek başına uygulanan İV bevacuzi-
mabın, tek başına uygulanan grid laser fotokoagülasyona göre 
anlamlı derecede anatomik ve fonksiyonel olarak başarı sağla-
dığı gösterilmiştir.

Chen ve ark.,32 yaptığı çalışmada katarakt ile birlikte diabetik 
makülar ödemi olan toplam 29 göz çalışmaya alınmıştır. Has-
talar iki gruba ayrılmış birinci gruba katarakt ameliyatı ile 
birlikte İV bevacuzimab enjeksiyonu yapılırken diğer gruba 
sadece katarakt ameliyatı yapılmıştır.  Postoperatif periyod 4, 
8, ve 12. haftalarda İV bevacuzimab uygulanan grupta kontrol 
grubuna göre belirgin derecede maküla ödemin azaldığı ve gör-
me keskinliğinin arttığı görülmüştür.

Shimura ve ark.,33 diffüz maküla ödemi olan toplam 143 göze İV 
bevacuzimab uygulamışlardır. Hastalar OKT bulgularına göre, 
sünger benzeri diffüz retinal kalınlaşması olan, kistoid makü-
lar ödemi olan, seröz retinal dekolmanı olan ve tüm paternleri 
içeren olmak üzere dörde ayrılmıştır. İV bevacuzimabın sünger 
benzeri diffüz makülar kalınlaşması olan ve kistoid makülar 
ödemi olan grupta daha etkili olduğu görülmüştür.

Lim ve ark.,34 yaptığı çalışmada DMÖ’sü olan 105 hastanın 111 
gözü çalışmaya dahil edilmiş ve hastalar üç gruba ayrılmıştır. 
Birinci gruptaki hastalara 6 haftalık aralarla 1.25 mg İV be-
vacuzimab enjeksiyonu uygulanmış, ikinci gruptaki hastalara 
1.25 mg İV bevacuzimab ile birlikte 2 mg İV triamsinolon en-
jeksiyonu uygulanmış, üçüncü gruptaki hastalara ise 2 mg İV 
triamsinolon uygulanmıştır. Takiplerin 3. ve 6. Aylarında İV 

sonunda bevacuzimab grubunda 8.6 harf kazanımı olurken, la-
zer grubunda 0.5 harf kaybı meydana gelmiştir.27 15 veya daha 
fazla harf  kazanımı bevacuzimab grubunda %32’sinde olurken, 
lazer grubunda ise bu oran sadece %4’te kalmıştır.

DMÖ tedavisinde bevacuzimab ve ranibizumabın karşılaştırıl-
dığı Nepomuceno ve ark.,28 yaptığı çalışmada İV enjeksiyonlar 
başlangıçta ve santral foveal kalınlık 275 µm’den büyük oldu-
ğu sürece aylık olacak şekilde uygulanmıştır. Toplam 60 göz 48 
hafta süren çalışmayı tamamlamıştır. Çalışmanın sonucunda 
bevacuzimab grubunda 11 harf kazanımı olurken,  ranibizumab 
grubunda 13 harf kazanımı meydana gelmiştir.  Her iki grup-
ta anatomik ve fonksiyonel  başarı olarak benzer sonuçlar elde 
edilmiştir.

Bakbak ve ark.,29 yaptığı çalışmada bilateral DMÖ’sü bulunan 
hastaların bir gözüne İV bevacuzimab veya ranibizumab enjek-
siyonu uygulanmış ve hastaların enjeksiyon öncesi ve enjek-
siyondan sonra ikinci ve dördüncü haftalarda OKT bulguları 
değerlendirilmiştir.29 IV bevacuzimab enjeksiyonu uygulanan 
grupta enjeksiyon uygulanmayan diğer gözlerindeki makülar 
kalınlıklarında daha fazla azalma olduğu bulunmuştur.

Faghihi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada DMÖ’sü bulunan 
hastalar 3 gruba ayrılmış ve birinci gruptaki hastalara İV be-
vacuzimab uygulanırken, ikinci gruptaki hastalara İV beva-
cuzimabla birlikte triamsinolon uygulanmış, üçüncü gruptaki 

Şekil 1: DmÖ’de tedavi protokolü.
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izoformlarına, VEGF-B ayrıca plasental büyüme faktörü 1 ve 2 
üzerine inhibisyon etkisi vardır. Stewart ve ark.,35 yaptığı çalış-
mada tek doz İV afliberceptin 10-12 hafta süresince İV-VEGF 
bağlanma etkinliğinin devam ettiğini göstermişlerdir. Bu süre 
ranibizumabta ortalama 4 haftadır. Ayrıca Stewart’ın tavşanlar 
üzerinde yaptığı çalışmada; afliberceptin yarılanma ömrünün 5 
gün olduğu gösterilmiştir. İnsandaki yarılanma ömrü tam bi-
linmemekle birlikte matematiksel modelle tahminen 7.13 gün 
olduğu düşünülmektedir.36 

İlk olarak Do ve ark.,37 DMÖ’sü olan ve foveal kalınlığı 250 
µm’nin üzerinde olan toplam 5 hastaya tek doz İV 4 mg afliber-
cept enjeksiyonu uygulamışlardır. Hastalar 6 haftalık periyod-
da takip edilmiş ve sonuçta 4 hastada santral foveal kalınlıkta 
ortalama %31 azalma meydana gelmiş,  görme düzeylerinde de 
3 sıra artış meydana gelmiştir. Oküler toksisiteye veya herhan-
gi bir oküler yan etkiye rastlanılmamıştır. 

Faz 1 çalışmasındaki olumlu sonuçlar sonrasında Do ve ark.,38 
tarafından çok merkezli, randomize, çift kör faz 2 klinik çalışma 
yapılmış ve verileri bildirilmiştir. DA VINCI adı verilen çalış-
maya santral makülayı da içeren makülar ödemi olan toplam 
221 hasta dahil edilmiştir. Hastalar 5 gruba ayrılmıştır. Birin-
ci gruba 0.5 mg aflibercept 4 haftada bir uygulanmıştır, ikinci 
gruba 2 mg aflibercept 4 haftada bir  uygulanmış, üçüncü gruba 
2 mg aflibercept ilk 3 ay ayda bir olacak şekilde, sonra 8 haftada 
bir  uygulanmış, dördüncü gruba 2 mg aflibercept ilk üç ay ayda 
bir, sonrasında gerekli görüldüğünde uygulanmış ve beşinci 
gruptaki hastalara ise lazer fotokoagülasyon uygulanmıştır. 
24 haftalık takipler sonucunda tüm İV aflibercept uygulanan 
gruplarda +8.5 ile +11.4 arasında harf kazanımları meydana 
gelmiştir. Bu oran lazer uygulanan grupta +2.5 harf kazanımı 
seviyesinde kalmıştır. İV aflibercept uygulanan gruplarda yan 
etki profillerine bakıldığında diğer anti VEGF ajanlardan farklı 
olmadığı bildirilmiştir. 

Aynı çalışmanın bir yıllık sonuçlarında da İV aflibercept uy-
gulanan gruplarda +9.7 ile +13.1  arasında harf kazanımı 
olurken, lazer uygulanan grupta -1.3 harf kaybı meydana gel-
miştir.39 Santral retina kalınlığında azalma oranında da lazer 
uygulanan gruba göre en az 3 kat daha fazla azalma meyda-
na gelmiştir. En sık görülen oküler yan etkiler konjonktival 

triamsinolon tek başına veya İV bevacuzimab ile kombine uy-
gulanan gruplarda daha iyi görme keskinliği ve daha az makü-
lar kalınlık elde edilirken, 12. ay değerlendirmelerinde her üç 
grup arasında anlamlı fark elde edilememiştir.

AFLİBERCEPT

VEGF-Trap, rekombinant füzyon proteinidir. Tüm VEGF-A 

Şekil 2: DMÖ’de anti-VEGF ajanların uygulanma protokolü.
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SONUÇ
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