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Diabetik Makiiler Odem ve Kanita Dayali Tedavi Secenekleri

I. DIABETIK MAKULA ODEMI; SIKLIK VE
RISK FAKTORLERI

Diyabetes mellitus, diinyada en 6nemli kronik has-
taliklardan birisidir ve tiim yas gruplarindaki sikli-
g1, 2000 yilinda %2.8 iken 2030 yilinda %4.4 olacag:
tahmin edilmektedir. Bu oranlar, 171 milyon ve 366
milyon insan olarakda tanimlanabilir.?

Diger bir caligmada ise, yetigkinlerdeki diyabet sik-
lig1 diinyada ortalama olarak 1995 yilinda %4 ola-
rak tahmin edilirken, 2025 yilinin tahmini ise %5.5
olarak belirtilmektedir.? Bunun anlami, 1995’den
2025’e kadar diinyada diyabetik hasta sayisinin 135
milyondan 300 milyona cikacag: seklindeki tahmin-
dir. Gelismekte olan iilkelerdeki rakam 84 milyondan
228 milyonluk diyabet niifusu ulasacaktir. Gelismek-
te olan tulkelerin bu rakami dikkati c¢ekicidir. Artis
%170 dolayindadar.

Gelismis olan tlkelerde artis orani ise %42 ile 51
milyondan 72 milyona c¢ikacaktir. Bu ilging durum
aslinda diyabetin, eskisi gibi artik gelismis tilke has-
talig1 olmaktan cikip, gelismekte olan tilkelerde daha
biiytik bir sorun halini almaya basladiginin haberci-
sidir.? Yani 1995'de, toplam diyabetik popiilasyonun
%62’si gelismekte olan ilkelerde otururken, 2025’de
diyabetik popiilasyonun %75ten fazlasi gelismekte
olan tilkelerde oturuyor olacaktir. Gelismekte olan
ulkelerde diyabetin daha agirlikli olarak 45-64 yas
diliminde yer almasina karsilik geligsmis tlkelerde
diyabetin biriktigi yas grubu 65 yas tizeridir. Bu du-
rumda, genel olarak ekonomik anlamda, diyabetin,
gelismekte olan tilkelerde daha yaygin ve derin bir
hasar meydana getirmeye aday oldugu sonucunu ¢i-
karilabilir. Bunun yansira, diyabet demografik ola-
rak daha c¢ok kentli niifusu etkilemekte ve giderek
kadinlar arasinda daha siklagmaktadir.?

2007 rakamlari ile Birlesik Amerika’da diyabetli sa-

y1s1 24 milyon olarak (%8 siklik) olarak saptanmigtar.
Bu rakam, 2002’de %6 siklik ile 13.5 milyon olarak
bildirilmisti. Bu siklik 65 yas tizerinde %14 olarak
saptanmistir. Bu da diyabetin artis hizinin sadece
sayisal degil, oransal olarak da devam ettigini gos-
termektedir.?

Gergektende Birlesik Amerika’da ulusal diyabet ista-
tistiklerine bakilacak olursa, diyabet siklig1 %8.3 ola-
rak saptanmistir ve bu 25.8 milyon insana tekamil
eder. Bunun yaklagik 7 milyonluk bir bélimiiniin de
heniiz tan1 almadig: disiintilmektedir.?

Kirk yag tizerindeki diyabetikler arasinda retinopa-
ti siklig1 %40.3 ve gormeyi ciddi etkileyen retinopa-
ti s1klig1 ise %8.2 olarak belirlenmistir. On yillik bir
donem istatistiklerine bakilacak olursa, Amerika’da,
insiiline bagimli olmayanlarda tedavi gereksinimi
en az %21.4 iken, instiline bagimh olanlarda bu oran
%32.8 olarak ortaya ¢cikmaktadir.

Ileriye déniik istatistiksel calismalarda, 2050 yilinda,
Birlesik Amerika’da, tani almis ve almamaig olarak 50
milyon dolayinda diyabetik niifus olusacag: ve bunun
da yaklasik yarisinin yani 25 milyonluk kisminin di-
yabetik retinopati gosterecegi tahmin edilmektedir.*

Tirkiye rakamlarina bakacak olursak; 2009 niifus
sayimina gore, iilkemizin nifusu, 72.561.312 olarak
verilmektedir. Yirmi yas tizeri niifus ise 48.767.000
kisidir.? Ulkemizde 20 yas iizerindeki niifusta diya-
bet siklig1 %13.7 olarak saptanmigtir ve bu rakamda
6.680.107 kisi etmektedir.®

Makiila 6demi sikligi, diyabetik olgularda genel ola-
rak %1-5.7 arasinda diyabetik retinopati ile birlikte
%2.7-11 (ort:6.85) arasinda bildirilmektedir.”® Bu
rakamlara gore Tirkiye’de 20 yas tizerindeki diyabe-
tikler arasinda 66.801 ile 380.766 kisi arasinda bir
rakamla ifade edilecek makiila 6demli olgu olmasi
gerekir. Bunun ortalamasi, %3.35 olarak alinirsa,
223.783 kiside diyabetik makiila 6demi olmasi, iki ta-
rafli olmasi halinde de 447.566 gozde yaklasik olarak
diyabetik makiiler 6dem ya vardir veya yiiksek risk
altindadir denilebilir. Ancak giinliik pratikte ve hele
optik koherens tomografi (OKT) teknolojisi rutin uy-
gulamaya konduktan sonra, makila 6demi ile ilgili
sikliklar ve yaklasimlarda da degisiklikler olmustur.

Fakat yinede o6rnegin, WESDR calismasinda (Wis-
consin Epidemiology Study of Diabetic Retinopathy)
Tip-I diyabetiklerde 10 yilda diyabetik makiiler 6dem
gelisim sikligini %20.1, insilin kullanmayan tip-II
diyabetiklerde %13.9 ve insiilin kullanan tip-2 diya-
betiklerde de %25.4 olarak bildirilmistir.

Diyabetik makiiler 6dem sikligi, ilimli nonprolifera-
tif gozlerde %3, orta ve ileri nonproliferatif olgularda
%38 ve proliferatif olgularda da %71 gibi oranlarda
bildirilmektedir.®

Bu konudaki risk oranlari, elbette diyabetin siiresi
ile yakindan iligkilidir. Otuz yasindan 6nce diyabet
tanis1 almis olan olgularda, eger diyabet yas1 5 yilin
altinda ise, makiiler 6dem siklig1 sifira yakindir. Ama
diyabet yas1 20 yili asinca bu siklik %29 olarak or-
taya cikar. Otuz yasin lizerinde diyabet tanisi almig
olgularda ise, diyabet yas1 5 yilin altinda olanlarda,
diyabetik makuler 6dem siklig1 %3, 20 yilin tizerinde
diyabet yas1 olanlarda ise ortalama %28 siklik goriil-
mektedir.!°

Otuz yas altindaki diyabetiklerde risk faktorleri, di-
yabetin siiresi, proteiniiri, erkek cins, diiiretik kul-
lanimi, yiiksek HbA1C ve lipid diizeyinin varhigidir.
Otuz yagin tizerinde ise, diyabetin siiresi, hipertan-
siyon, yiiksek HbA1C ve insiilin alanlarda proteiniiri
olarak belirlenmigtir. Bu agidan hastalarin sistemik
takipleri de elbette son derece onemlidir. Bu anlam-
da, makiila 6demine sistemik sorunlarin anlamh bir
yansimasi gozi ile bakilabilir.1?
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II. MAKULADA NEDEN ODEM OLUR?

Pek cok patolojik olayda oncelikle, makiilada 6dem
meydana gelmesi tesadif degildir. Retina arterleri,
sinir lifi katmanina, yani retinanin en i¢c katmanla-
rina daha yakin yer alir. Arterlerden pasif diffiiz-
yon ile doku icine fizyolojik sivi aktarimi meydana
gelmektedir. Sivinin dokudan uzaklagtirilmasi ise
veniiller ve retina pigment epiteli aracilig ile olur.
Veniiller, arterlere gore daha derin yerlesimlidir ve
sivinin genelde uzaklastirilmasinda 6nemli rol oynar-
lar. Ancak, makiila bolgesine gelindiginde, gangliyon
hiicre katmani kaybolur ve makiila incelir. Santralde
sadece kon hiicreleri vardir. Bu nedenle bu bélgede,
avaskiiler zone olarak tanimlanan boélgenin kiyisin-
da arterler vardir ve fakat veniiller daha uzakta sona
ererler. Bunun nedeni, veniillerin daha ¢ok yeraldig:
nispeten daha derin gangliyon hiicre tabakasinin bu-
rada bulunmamasidir. Dolayis1 ile burada arterler-
den pasif diffiizyonla doku icine ¢ikan sivi, nerdeyse
timiyle retina pigment epiteli tarafindan uzaklasti-
rilmaya caligilir.t

Retina dokusunda, pasif difiizyonun ulagim mesafesi
yani beslenme mesafesi 45 mikron dolayindadir. ki
kapiller aras1 mesafe 90 mikron dolayinda olmalidar.
Oysa, zaman zaman makiila alaninda 60-100 mik-
ronluk mesafelerden bahsetmek gerekir ki, iki kapil-
ler arasinda boyle mesafeler olmasi, oksijenlenmenin
son derece hassas dengelerde devamini 6ngormekte-
dir. Bu nedenle en kiiciik bir denge bozulmasinda,
hipoksi ortaya cikabilmekte ve makiila bolgesi ve
cevresinde, ozellikle de i¢ niikleer katmandan VEGF
uretimi bagta olmak tizere iskemiye bagh inflamatu-
ar mediator tiretimi baglamaktadir.

Son yillarda, bu siirecte yeralan inflamatuar me-
diatorlerin roline o6zellikle dikkat cekilmektedir.
Gercekten de vaskiiler disfonksiyon ve sivi biriki-
minden 6nce bu mediatorlerin iskemiye bagl ola-
rak ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Bunlar arasin-
da IL-6 (Interleukin-6) gibi damar permeabilitesini
indirekt etkileyen proinflamatuar sitokinlerin de
etkisi oldugu giindeme getirilmektedir. Boylece
hiicresel hipoksi ile inflamatuar mediatorler tre-
timi arasinda etkili bir kisir déngii olusmakta, bu
kisir dongiiden damar endoteli etkilenerek sivi si-
zintis1 giderek artmaktadir.

Burada salinan yiiksek VEGF’lerin etkisi ile kapil-
ler endotelinin tight junction’larindaki gevseme de
onemli bir pay sahibi olabilmektedir.'> Bunun en
onemli iki sonucu, kan kimyasindaki degisikliklere
bagli perisit kayb: ile hizlanan damar duvari degi-
sikliklerinin ve mikroanevrizmalarin olusmaya bas-
lamas1 ve kapiller duvar sizintilarinin artmasidir.
Mikronaevrizmalarin olusmasi aslinda 13-130 mik-
ronluk farkli hacimdaki baloncuklarin bu inflama-
tuar etkenlerle ortaya cikmasidir.

Bunlarin hepsi sizint1 yapmamakla birlikte, 6zellikle
biiytikleri, ¢evrelerindeki dokuya sivi kagirirlar. Bu
olusum “fokal makiila 6demi” diye tanimlanan siirec-
tir. Damarlarin, duvarinda ise ¢ogu kez, mikroanev-
rizma olusmadan, dogrudan sivi kayb1 olusabilir ve
burada da yine fizik ve kimyasal dengeler sivi aki-
min1 etkilemektedir. Bunlar daha cok, doku icinde
diffuz bir sivi dagilimi ile seyrettigi i¢cin “diffiiz ma-
kila 6demi“ denilir. Bu gekilde damar digsina cikig
hiz1 yaklagik 12 kat artabilir. Oysa, retina pigment
epitelinin siviy1 uzaklastirma kapasitesi sadece 2 kat
artabilir. Bunun sonucunda, makiilada, interstisyel
mesafede su toplanmaya baglar. Esasen, kan sekeri-
nin ylikselmesi, damar digina sodyum ve makromole-
killerin ¢ikigimi kolaylagtirir ve bunlar da suyun da-
mar diginda birikmesini kolaylastirirlar. Bu durumu
biz klinik ve OKT bulgusu olarak kistik degisiklikler
olarak gorebiliriz. Kisa siire icinde bu sivinin tekrar
cekilmesini saglamak, hiicresel yikima neden olma-
dig1 icin gorsel olarak kisa siireli 6demlerde fonksiyo-
nel kayip daha az beklenir. Ancak, retina i¢indeki bu
s1v1 uzun siire kaldiginda, hiicresel hipoksi artabilir.
Bu 6dem sivisinin ise en énemli 6zelligi, degisiminin
cok yavag olmasidir ve sireg icinde, oksijen azlig ve
karbondioksit basincinin artmasi, 6demi tesvik eder.
Zira, 6dem s1vis1 zaman i¢inde karbondioksit-karbo-
nik asit déntistimi nedeni ile asidite kazanir ve asit
ortam da dilisyon amagh olarak sivi cekmeye devam
eder. Bu kisir dongtii ile, hiicreler arasi durgun sivi,
zaman i¢inde hiicre kaybina yolacacak kadar hipok-
siyi yayginlastirir. Bu nedenle kronik 6demlerde hem
kistik yapilar buyik ve coktur, hem de tedaviye ce-
vap vermeleri zordur ve ayrica cevap alinsa bile gor-
sel, fonksiyonel kayiplar daha fazla olmaktadir. Bu
nedenle cogu kez 6 aydan daha uzun sirmiis 6dem-
lerde kronik 6dem terimi tercih edilmelidir.™

Esasen makiila 6deminin siniflandirilmasinda her
zaman sikintilar olmustur. Buna gore, farkli sinif-
landirma cabalar1 hala devam etmekte, OKT gibi ci-
hazlarin sagladig: imkanlar arttikca da bu konudaki
diisiinceler degisim gostermektedir.

Makilanin klinik olarak degerlendirilmesi esasen
fundus fotograflar: tizerinden yapilabilir. Zaten oku-
ma merkezlerinin standardize edilebilmesi i¢in de
fotograflar tizerinden bir degerlendirme esas1 getiri-
lerek, subklinik ve klinik anlamli makiiler 6dem ta-
nmimlamasi yapilmigtir.!31* Klinik olarak anlamli ma-
kiila 6demi, makiila santralinden 500 mikron ve daha
az uzaklikta makiilanin kalinlasmasi, bu alanda sert
eksuda bulunmasi ve makilanin bir disk kadarlik
mesafesi i¢ine ulagmis olan ve kendisi de bir disk ge-
niglikteki retina kalinlagmalarini tanimlamaktadir.
Buna tam uymayan ve daha sinirhi olan 6demler ise
subklinik olarak tanimlanir. Burada gorsel degerlen-
dirme s6z konusu degildir. 111314
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Makiila 6deminin olus mekanizmasina gore ise, fokal
ve diffiiz ya da mikst 6dem tanimlamasi yapilmigtir.
Yukarda anlatildigi gibi mikroanevrizmalardan ve
kapiller duvardan dogrudan sizmalar olmaktadir.
Bunu fundus floresein anjiografi (FA) ile gostermek
mimkindir. ETDRS, meydana gelen sizintinin
%67T’si mikroanevrizmalardan olmakta ise fokal,
%33 uinden az1 mikroanevrizmalardan sizmakta ise
diffiiz, sizintinin %33-67 arasindakiler fokal sizinti
ise mikst 6dem tanimlamasini yapmistir. Fakat bu-
giin, buna ek olarak OKT bulgularina bakarak, ma-
kila kalinlagmasi, mikrokistik degisikler ya da, kis-
toid bosluklarin genisligi ve yogunluguna gore, yeni
tanimlamalarin yapilmas: gerekliligi dogacaktir.
Gercektende OKT devreye girdikten sonra bu konu-
da daha fonksiyonel ve prognostik anlam tasiyan bir
klinik siniflama arayis1 baglatilmigtir.>7

Makiila 6deminin zamansal klinik seyrine gore de
ayrimlar yapilmakta ve “erken-akut”, “kronik”, “ref-
rakter”, “gerilemis”, “nitks 6dem” gibi takibe baglh
terimler kullanilmaktadir. Aslinda bunlarin her bi-
rinin klinik seyre gore kullanimi yanisira, OKT bul-
gular ile de bagdastirilarak kullanilmasi miimkiin-
diir. Bunlarin, daha c¢ok takip edilen hastanin klinik
degerlendirilmesine yardimci olacak takip terimleri

olarak diigiiniilmesi daha uygundur.*

Bu noktada, tedavi degerlendirilmesi acisindan, bu-
gin klinikte en ¢ok kullanilan terminoloji yine de
fokal-diffiiz ayrimi1 olmaktadir. Diffiiz 6dem kompo-
nentinin de, zamana paralel olarak degerlendirilme-
si, hastanin klinik takibi ile ve OKT bulgular ile bir-
likte tanimlanabilir.

III. TEDAVIDE SECENEKLER

Diyabetik makiila 6deminde tedavi alternatifleri ola-
rak, belirli yontemler kullanilir. Bunlar: ti¢ ana grup
icinde toplamak miimkiindiir.

1. Lazer

A. Fokal 6demde argon veya diod 532 lazer uygula-
masi.

B. Diffiiz 6demde grid lazer uygulamasi
a. Argon veya Diod 532 lazer uygulamasi
b. PASCAL kullanimi

c. SSML kullanimai.

2. Steroidler

A. Intravitreal enjeksiyonlar.

B. Intravitreal yavas salinim platformlar:
a. Biyoyikima ugramayanlar

b. Biyoyikima ugrayanlar.

3. Anti VEGF Uygulamalari
A. Ranibizumab

B. Pegaptanib

C. Bevacizumab

D. VEGF Trap

E. Diger yeni maddeler.

1. A. Fokal Makiiler Odemde Argon veya Diod
532 Lazer Tedavisi

Temel olarak diyabetik makiiler 6dem gordigimiiz
hastalarda, oncelikle ilk husus sistemik kontrol ag1-
sindan, kan sekeri, kan basinci, serum lipidleri ve
proteiniiri yoniinden takibe alinmasi ve kontrol altin-
da tutulmasinin énemli oldugunun vurgulanmasidir.
HbA1lc yikselmesi gosteren hastalarda ise, dahiliye
uzman ile igbirligi yapilarak, yavas bir diisme sag-
lanmasinin 6nemi anlatilmalidir. Zaten giunlik dene-
yimlerimizden, HbAlc’nin hem yiisek seyretmesi ve
hem de hizli distrilmesinde, diyabetik retinopatinin
hizlandigina iligkiler bilgilerimiz vardir ve ayrica as-
linda HbAlc yiiksekligi ile makiila 6demi arasinda
paralel baglantilar gosterilmistir.181?

Bu hastalarda ikinci 6nemli husus, gormesi beklen-
medik derecede diisiik olan ve OKT kalinliklar: art-
mamis olan olgularda FA yapilmasi ve makilada
iskemik komponentin durumunun anlagilmasidir.
Zira, makiilada iskemik makiilopati, yani, damar
kaybolmalar: var ise, avaskiiler alanda genigleme var
ise, tedaviden yararlanma olasilig1 diisecektir. Bu
nedenle bu hastalarda eger gercekten izole iskemik
makiilopati var ise, yapilacak olan tedavilerden ya-
rarlanamazlar. Bu durum hastalara anlatilmalidir.

Bu hastalarda tizerinde durulmas: gereken tciinci
husus ise OKT incelemesidir. Burada 6nemle dikkat
edilmesi gereken iki unsur, makiila 6deminin yapisal
ozellikleri ve makiila kalinlig1, ama daha da 6nemlisi,
vitreoretinal ara yiiz sorunlarinin olup olmadiginin
aragtirilmasidir.

Arka hialoid kalinlagmasi ve cekintileri ya da epireti-
nal membran formasyonu, makiilada goriilen 6demi-
nin olusumunda pay sahibi olabilirler ve bu durum
bu hastalarin olagan medikal tedaviler agisindan en-
dikasyon digsinda kalmalarina neden olabilir.

Fokal makiila 6deminin tedavisi esas olarak, sizin-
t1 yapmakta olan mikroanevrizmalarin sizdirmaz
hale getirilmesine dayanir. Bu mikroanevrizmalari,
FA’nin erken venoéz fazinda gorerek tedavinin plan-
lanmas gerekir. Burada onemli olan husus, makiila
santralinden 500-3000 mikron mesafedeki mikroa-
nevrizmalarin 50-100 mikronluk spotlar ile tek tek
koagiile edilmesidir ve olabildigince de minimal gii¢
kullanilmasidir.
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Birlesik atiglar yapilmamalidir, makiila ¢evresinde
3-9 bolgelerindeki koagiilasyonlar 6zellikle minimal
tutulmalidir, olabildigince seyrek ve hafif gii¢gle uygu-
lamalar yapilmalidir. Lazer spotlarinin giicii arttik-
c¢a, uzun vadede olusacak skarlarin genigligi de artar
ve zaman i¢inde hedeflenenden daha genis bir skar
olusarak makiilay: etki altina alabilir.

Yiiksek dozlar ayni zamanda Bruch hasarlanma ris-
kini artirir. Bu nedenle, bu tedavide esas; gii¢, spot
genigligi ve say1 olarak olabildigince minimal davran-
mak, lazerlenen mikranevrizmalarin sizintilarini ve
o0demi izleyerek gerekirse ortalama 3 aylik yada daha
kisa uygun aralar ile tedavinin tekrarlanmasina ka-
rar vermekti,11-20-25

1.B.a. Diffiiz Makiila Odeminde, Argon veya
Diod 532 Grid Uygulamasi

Diffiiz makila 6deminde, hala altin standart, grid
lazer uygulamasidir. Buradaki beklentimiz, esas
olarak RPE iizerindeki emici pompa etkisini artir-
mak ve ayrica, retina oksijenlenmesinde kolaylasma
sagliyarak, intersitisyel siv1 artis1 ile paralel olusan
hipoksiyi hafifletmektir. Bu nedenle 6zel bir hedef
olmaksizin, makiila santralini yine de olabildigince
koruyarak yapilan ve esas olarak, RPE’yi hedefle-
yen bir uygulamadir.?>% Makiila santralinde, 6dem
mevcut ise, erken tedavi uygulamasi planlanmalidir.
Klasik olarak enaz 100 mikron araliklar ile yine en
fazla 100 mikronluk ve olabildigince hafif yogunluk-
ta atiglar yapilmasi uygundur. Bu uygulamada, lazer
spotlarinin goérilmemesi bile tercih edilebilir. Zira,
bu spotlarin daha sonra retina pigment epitelinde
hafif yaniklar halinde goriilebilmesi mimkiin olmak-
tadir. Bu tedavide temel amac zaten, retina pigment
epitelinin pompa fonksiyonunu artirma ve duyu re-
tinasinin oksijenlenme miktarini artirma umuduna
yoneliktir.

Bu konuda iki 6nemli noktaya deginmek gerekir, bi-
rincisi, OKT°de vitreomakiiler traksiyon goérinimi
olan ve bunun yanisira, diffiiz 6demi olan olgularda
nasil davranilmas: gerektigi hususudur. Bu olgular-
da, klinik olarak anlamli makiila 6demi tarzinda bir
gorinim var ise, oncelikle lazer tedavisi planlana-
bilir, distinilebilir. Zira, bu uygulama sonrasinda,
spontan vitreus dekolmanm olugsmakta ve makiilada
cekinti faktori hafifleyerek, makiila 6demindeki ge-
rileme ¢ok dramatik olarak ortaya cikabilmektedir.
Eger bu uygulamaya ragmen, 6demin devam ettigi
goriilur ve gorme tehdidi devam ederse, elbette cer-
rahi yaklagimlar planlanmalidir. ikinci énemli husus
ise, iskemik komponenti olan olgulardaki yaklagim-
dir. Bu olgularda iskemik sinirlarda, 6dem varlig:
izlenebilir. Ister fokal ister grid tarzi bir yaklagim
yapilsin, bu olgularda, yapilacak lazer tedavisi, iske-
mik zonun geniglemesine ve hastanin santral skoto-
munun artmasina yol acgabilir.

Bu nedenle bu hastalarda, tedaviden miimkiin ol-
dugunca kaginmak gerekir. Mutlaka yapilacak ise,
avaskiiler alanin simirlarindan uzaktaki endike alan-
larla sinirli kalinmasi uygundur ve olayin hasta tara-
findan iyi anlagilmasina 6nem vermek gerekir.11,20-25

1.B.b. Makiila Odeminde PASCAL ( Patterned
Scanning Lazer) Kullanimi

Bu lazer kaynag, esas olarak iginsal o6zellikler itiba-
riyla 532 diod lazerden farkl degildir. Ancak “yari oto-
matik, pattern scan lazer” olarak tanimlanan bu sis-
temde, iki onemli 6zellik vardir. Birincisi, 56’ya kadar
artirilabilen spot sayis1 ayn1 anda ve degisik dizilim
formlar1 halinde kullanilabilmektedir. Ikinci 6zellik
ise, siirenin konvansiyonel diod lazerlere gore daha
kisa tutulabilmesidir. Bu siire 4 milisaniyeye kadar
distrilebilmektedir. Bu lazer ile hazirlanmis diffiiz
makiila 6demine yonelik patternler de vardir ve sinirh
sayida da olsa bu alanda klinik deneyimler mevcuttur.
Esasen bu uygulama, siiresinin kisa olmasi, hastala-
rin daha agrisiz ve yakinmasiz olarak ve cok daha kisa
siire icinde lazer tedavisi almalarin1 saglamaktadir.
Retina pigment epitelinde daha az ve siirh bir yanik
yapmasi, 0zellikle makiila alani i¢in 6nemli avantaj-
lardan birisi olarak kabul edilmektedir.?6*” Burada
cok onemle dikkat edilmesi gereken bir baska konu,
ozellikle kronik ve direngli diyabetik makiila 6dem-
lerinde, periferik retina alanlarinda iskemik boélge-
lerin bulunabileceginden siiphelenmek gerekir. Bu
anlamda, periferik retinanin goriilebilir hale gelme-
si ve hatta anjiografik olarak vaskiiler kayiplarin ve
iskemik sahalarin gosterilmesi her gecen giin 6nem
kazanmaktadir. Bu amagla, olabildigince genis aci-
I1 anjiogramlarin elde edilmesi, makiila 6demindeki
diisiinceleri de kismen degistirebilir. Bu konuda yeni
cihaz ve teknolojilere dayanan (Optos 200 tx) ve 200
dereceye kadar goriinti temin eden gelismeler, 6zel-
likle direncli makiila 6demi konusunda periferik is-
keminin etiyopatojenezedeki konumunu daha 6n pla-
na ¢gikaracaktir.?®

1.B.c. Makiila Odeminde SSML (Selective Sub-
treshold diode Micropulse Lazer) Kullanimi

Mikropuls mod lazer enerjisi, 200-300 milisaniyelik
paketlerin icinde 100-300 mikrosaniyelik etkinlik
stireleri ve 1700-1900 mikrosaniyelik dinlenme sii-
releri olmak tizere programlanmig tekrarlayic1 lazer
sutlarindan olugur. Bunun nedeni, goriilebilir lazer
lezyonuna yol acan lazer giiciiniin yaklasik olarak
%10-25°1ik bir bolimi ile sadece retina pigment epi-
teline yonelik bir uygulama yapmak ve noérosensoryel
retinay1 laser etkisinden korumaktir.?*Mikropulse
lazer uygulamasinda, lazerin olagan zirve enerjisinin
daha az zararlh olacak sekilde digtiriilmesi mimkiin
olmaktadir. Bu durum; ¢evre dokulardaki toplam ter-
mal etkiyi sinirlamakta, kanama ya da agir1 yanik
gibi sakincali riskleri azaltmaktadir.3!
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Bu tiir uygulamalarda, lazerin yarattigi lezyonlar
oftalmoskopik olarak goriinmemektedir. Uygulama-
da termal etki hemen hemen sadece RPE diizeyinde
kisitli olarak sinirlandigi i¢in, hem duyu retinasinin
termal etkiden korunmasi1 hem de koryokapillariste
bir anlamda termal etkinin azaltilmas: ile koryoka-
piller skar ve yikaniklik riski de azalmaktadir. Ge-
leneksel termal lazerin yarattigi bazi olumsuz gorsel
sonuclar burada cok simirlanmaktadir. Duyu reti-
nasindaki termal etkinin ¢ok diigtiriilmesi 6rnegin,
gorme azalmasi, gorme alaninda bozulma, renkli
gorme azalmasi, gece goriis bozukluklar: ve kontrast
duyarlik azalmas: gibi fonksiyonel gérsel sorunlarin
cok daha az ve farkedilmez boyutta olmasini saglar.
Bunun yanisira da koroid neovaskiilarizasyonu, ka-
nama, fibrozis ve hatta periferik retinada seréz dekol-
man gibi lazere bagh olarak gésterilmis komplikas-
yonlarin, burada ¢ok daha az beklenmesi gerektigi
vurgulanmaktadir.?># Bu nedenle, diyabetik diffiiz
makiiler 6demde grid tedavi uygulamasi bakimin-
dan, mikropulse lazer tedavisinin, hem etkinlik, hem
de giivenlik acisindan, konvansiyonel lazer tedavisi
kadar etkili oldugu ve yanetki ya da komplikasyonlar
acisindan da daha giivenilir oldugu yoniindeki goris-
ler zaman icinde yayginlasmaktadir.*?4

2. A. Jukstaskleral ve Intravitreal Steroid En-
jeksiyonlari

Diyabetik makiila 6demi, etiyopatojenez olarak as-
linda vaskiiler bir sorun olarak goriilebilir ama olay
aslinda cok daha kompleks bir 6zellik tasir. Esasta
kan retina bariyerinin bozulmas ile seyreden bir sii-
rec olmakla birlikte, ortamda yogun miktarda enfla-
masyon mediatori bulunmasi, iltihabi unsurlarinda,
bir ¢ok kisir dongii tizerinden olayin devamina ve
artmasina yolagtigin1 distiindirmektedir. Acikca-
s1, esasta ortaya cikan iskeminin baslattig: bir enf-
lamasyonla, zincirleme bir sekilde ortaya cikan ve
daha sonra kisir dongii halinde devam eden bir ¢ok
stirecten sozedilmektedir. Bu nedenle ¢ok eski do-
nemlerden bu yana, steroidlerin, boylesi bir 6demde
olumlu katkilari oldugu belirtilmektedir. Gercekten
de vaskiiler disfonksiyon ve siv1 birikiminden 6nce bu
mediatorlerin ortaya ciktig: distincesi giderek 6nem
kazanmaktadir. Bunlar arasinda IL-6 (Interleukin-6)
gibi damar permeabilitesini indirekt etkileyen proinf-
lamatuar sitokinlerin de etkisi oldugu hususuna yu-
karda deginmistik. Hiicresel hipoksi ile inflamatuar
mediatorler iiretimi arasinda kisir dongii olusmakta,
bu kisir dongiiden damar endoteli etkilenerek sivi
sizintis1 giderek artmaktadir. Burada salinan yiik-
sek VEGF’lerin etkisi ile kapiller endotelinin tight
junction’larindaki gevseme de 6nemli bir pay sahibi
olabilmektedir.!? Steroidlerin, antiaptotik, antiodem
ve antianjiogenik etkinliklerinin, diyabetik makiiler
6demin gerilemesinde katkis1 oldugu soylenebilir.

Ancak bugin hala steroidler ile igili olarak, diya-
betik makiila 6demindeki etki mekanizmasi, doz ve
formiilasyon, uygulama gekli ve yanetkilerin deger-
lendirilmesi gibi pek ¢ok konuda tartigmalar devam
etmektedir.*

Peribulber olarak triamsinolon asetonid verilmesi,
transskleral yol ile makiilay1 etkilemektedir ve bir
cok goz ici enflamasyonunda kullanilan bu yolun,
diyabetik makiila 6deminde de kullanilabilecegi bil-
dirilmistir. Sklera tizerine dogrudan enjeksiyon veya
subtenon uygulamalar ya da transskleral implant-
lar denenmigtir. Bunlarin ¢cogunda da olumlu etkiler
elde edildigi kaydedilmigtir.*>48

Ancak direncli makiila 6demlerinde, triamsinolonun
intravitreal olarak uygulanmasinin, jukstaskleral
enfiizyon uygulamasina gore cok daha etkili oldugu
anlagilmis oldugundan, bu tir uygulama giderek
seyrelmigtir. Bununla birlikte, triamsinolon molekii-
liintin modifiye edilmesi ile jukstaskleral enfiizyonla
yaklagik 6 aylik steroid dozu elde edilebilecegine ilis-
kin bildirimlerde vardir.*® Steroidlerin, VEGF eks-
presyonuna yolacan siirecleri baskiladigi, alfa timér
nekroz faktori gibi baz1 proenflamatuar maddeleri
ya da pigment epitel growth faktori etkiledigi bilin-
mektedir. Fosfolipaz A2 yolunu etkilemesi veya loko-
sit kemotaksisini ya da matrix metalloproteinazlarin
baskilanmasini1 saglamasi gibi etkileri, enflamatuar
siirecleri hafifletmektedir.?*5! Intravitreal triamsino-
lon asetonid (TA) enjeksiyonlari, diyabetik makiila
6deminde uygulanmig ve yapilan ¢ok sayidaki ran-
domize klinik ¢aligma ile, morfolojik ve fonksiyonel
iyilesme gosterilmigtir.?25¢

Bu konuda yapilmig en ilging caligmalardan birisi,
DRCR-net tarafindan diizenlenmis olan, prospektif
randomize klinik caligmadir ve burada, 1 ve 4 mgr’lik
katkisiz intravitreal TA enjeksiyonlarinin, hem et-
kinligi hem de giivenligi degerlendirilmis ve fokal
veya grid lazer uygulamasi ile de mukayese edilmis-
tir.® Burada Protokol B uyarinca, ETDRS protokolii-
niin modifiye edilerek uygulanmasi sonrasinda, fokal
/grid lazer uygulamasi ile 1 ve 4 mgr intravitreal TA
karsilastirilmasinda, 36 aylik sonuclara bakilarak,
fotokoagtilasyon, uzun vadede daha etkili ve daha az
yanetkili bulunmugtu.5¢

Katkisiz TA preparatlar1 Amerikada bir donem piya-
saya verilmisti (TRIESENCE; Alcon, Inc, Fort Worth,
TX/TRIVARIS; Allergan). Ancak FDA onayi, Trie-
sence igin 2007 yilinda, Trivaris i¢in de 2008 yilinda
semptatik oftalmi, temporal arterit, topikal steroid-
lere cevap alinamayan tiveitler ve vitrektomide go-
rintiyld kolaylastirmak sinirlamasi ile verildigi i¢in
diyabetik makiiler 6demde intravitreal olarak ruh-
satsiz kullanilmak zorunda olmasi ve yanetki profili
nedeni bu endikasyonda kullanim1 yayginlagmadi.
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Bununla birlikte, diffiiz diyabetik makiiler 6demde,
i¢ kan retina bariyerinde bozulma meydana gelmesi
nedeni ile, grid lazer tedavisinin ¢ok etkili olmadigini
vurgulayan calismalar olmustur.5” Ancak, bu tip olgu-
larin bir bolimiinde enazindan kisa vadede intravit-
real TA enjeksiyonlari ile basarili sonucglar alinmigtir
ve bu sonuglar kontrol grubuna goére fonksiyonel ola-
rak daha iyi gériinmektedir.5® 4 mgr’lik TA enjeksiyo-
nu sonrasinda tedavi edici etkinin yaklagik olarak 3
ay kadar sturdiagiunden bahsedilebilir ve en uzun etki
siiresi olarak da 140 giinden sozedilmistir.?¢! Intra-
vitreal TA enjeksiyonlarinda ciddi sayilabilecek bazi
riskler vardir. Bunlarin basinda, enfeksiyoz endoftal-
mi, psodoendoftalmi ve retinal yirtilma vardir. Jager
ve ark.,%? serisinde, yaklasik olarak endoftalmi siklig:
%1.4 olarak saptanmigtir.

DRCR Network calismasina gore, tim hastalarda
goz ici basincinin (GIB) yiikselme orami %10 siklikta
iken, 1 mgr TA uygulananlarda bu oran %20, 4 mgr
TA uygulananlarda ise %40 olarak ortaya ¢ikmistir.
Buna karsilik, tedavi sonrasindaki ilk iki yil icinde
katarakt ameliyatina giden olgu sayisi, lazer uygu-
lanan grupta, %13 iken, 1 mgr TA grubunda %23 ve
4 mgr TA grubunda ise %51 olarak saptandi. Fakik
grupta, 3 yillik takipteki katarakt ameliyatina gidis
siklig1 %83’lere cikmigtir. Bu nedenle, TA kullani-
minda, bu tir komplikasyonlarin 6nemine dikkat
cekilmektedir.?®5¢

DRCR.net Protokol 1 calismasinda ise, dort bacaklh
bir ¢aligma yapilmigtir. Bos enjeksiyon ve erken la-
zer, 0.5 ranibizumab ve erken lazer, 0.5 ranibizumab
ve gec lazer ve son bacakta da, intravitreal TA ve
erken lazer gseklinde diizenleme yapilmigtir.6%6! Bu
calismanin 1. y1l sonuclarina bakacak olursak, rani-
bizumab, ister erken ister ge¢ olarak lazer ile kombi-
ne edildiginde diger iki bacaga gore daha iyi sonuglar
vermigtir.%364

Bu calismadaki psodofakik grupta ise, intravitreal
TA enjeksiyonu ile kombine edilmig lazer, tek basina
lazere gore daha etkili bulunmustur. Elbette burada,
steroidlerin olumlu bir etkisi izlenmektedir. Ancak
ayni sonuclar fakik hastalarda, lens bulanmasi ne-
deni ile adeta maskelenmektedir. Ayrica TA ile kom-
bine edilmig olgularda g6z ici basinci yiikselmeleri ve
daha siktir ve fakiklerin %60’l1ik bir kesiminde de ka-
tarakt gelismektedir ki, bu TA kullanilmayan grupla-
rin 4 katina yakindir.

Sonuc¢ olarak, triamsinolon asetonid, intravitreal
olarak diyabetik makiila 6deminde etkili bir tedavi
yontemi olmakla birlikte, etkisinin kalic1 olmamasi
en 6nemli sakincasidir ve lazerle birlikte etkisinin
daha fazla ve uzun siireli olabileceginin bilinmesi
gibi bazi veriler 15181nda bazi 6zel durumlarda halen
giindemdedir.

Ancak daha cok, 6rnegin daha diisiik dozda lazer ile
daha uzun siireli ve etkili bir 6dem miicadelesi yap-
maya yonelik, lazer oncesi donemde makiilanin incel-
tilmesi amaci ile kullanilabilir. Icindeki benzil alkol ve
benzeri baz1 katki maddelerine bagh retinal toksisite
bildirilmistir ve bu nedenle, preservatifsiz formlari
uretilmis ve Birlesik Amerika da piyasada da FDA
onayl olarak bir dénem bulunmusglardir.®>% Ancak,
katarakt ve glokom gibi ciddi yanetkilerinin oldukga
sik olmasi, diyabetik olgularda TA kullaniminda en
biiytik sinirlandirma nedeni olarak sayilabilir.5768

2. B. Intravitreal Yavas Salinim Platformlari ve
Polimer ila¢ Depolar:

Intravitreal kullanilan steroidlerin etki siiresinin
kisa, reversibl ve ayni zamanda da onemli yanetki-
lerinin olmasi nedeni ile, etki siirelerinin daha uzun
oldugu varsayilan bazi uygulama yollar1 arastirilma-
ya baslanmigtir.®

Bu konuda, ilag tasiyicilar: ya da platformlar: gelisti-
rilmeye baglandi. Ancak esas olarak g6z icine uygula-
nacak olan ilaglarin kullaniminda temel baz ilkeler
olmak zorundadir. Bunlarin ideal kosullar1 asagida
toplu olarak gosterilmektedir. Ancak bu giin i¢in bu
ozelliklerin tuminu tzerinde toplayan bir preparat
ve uygulama sekli hentiz yoktur.

e Iskemiye bagl enflamasyona etkili olmali.
e Odem coziicii 6zellik tagimali.

¢ Doku hasarini azaltmali.

* Yanetkileri olmamali.

e Toksik olmamali.

e  Yar1 omrii uzun, etkisi kalici olmali.

e Kullanimi kolay olmali.

e Gerektiginde viicuttan uzaklagmali.

Ilaclarin iizerinde yeraldig1 ve yavas yavas serbest-
lestirildigi platformlar, uzun yillardir, degisik amac-
lar ile gelistirilmektedir. Bunlar1 sayilari ve 6zellikle-
ri her gecen giin artmaktadir. Bu teknoloji oftalmoloji
alanina yonelik olarak ta giderek yayginlasmaktadar.

Bu platformlar ve kaplanmis ilaglar;

a. Retisert (B&L): Fluocinolone Acetonid

b. I-vation (SurModics): Triamcinolon Acetonid

c. Verisome (Icon Bioscience):Triamcinolon Acetonid
d. Iluvien (Alimera Science): Fluocinolone Acetonid
e. Novadur (Allergan): Dexamethasone (Ozurdex)
olarak ayrimlanabilir.

a. Retisert: Bu platform, B&L firmasi tarafindan
gelistirilmis olan ve biyoyikima ugramayan polimer
yapili bir platformdur.
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Bu platform tizerinde 0.59 mgr fluocinolone acetonid
konumlanmistir. 2005 yilinda tveitlerde kullanilmak
kosulu ile FDA onay1 almistir. 1k giinlerden itibaren,
giinde 0.6 mikrogram ila¢ salinimi baslar ve ortala-
ma olarak 1. ay sonunda bu doz, 0.3-0.4 mikrograma
diiserek, bir anlamda idame dozu olarak devam et-
mektedir. Yaklagik olarak ilacin idame stiresi 30 ay
olarak saptanmistir.”” Retisert, tiveitte kullanilmak
uzere onay almigtir ve gerek etkinlik ve gerekse gii-
venlik olarak bu hasta grubunda kullanilmis, tolere
edilebilir 6zellikler gostermistir. Sistemik emilim aci-
sindan da sorun yaratacak diizeyler saptanmamistir.

Diyabetik makiiler 6demde, fluocinolone acetonid
kullanimi ile ilgili olarak, ¢cokmerkezli, randomize,
kontrolla bir etkinlik ve giivenlik ¢alismasi yapilmis-
tir. Ug yillik ¢alismanin esasi, fluocinolone asetonid
implanti sonuclari ile standart uygulama olarak ka-
bul edilen lazer ile takibin kiyaslanmasina dayandi-
rilmistir. Uc yllik sonuclara bakildiginda, 6dem bul-
gusu bulunmayan hasta sayisi, fluocinolone acetonid
grubunda %58 iken, standart takip grubunda %30
olarak saptanmistir ve ti¢ sira gérme artisi elde edilen
hasta sayisi, ilk grupta, %28 iken, ikinci grupta %15
olarak saptanmistir. Fluocinolone acetonid kullani-
lan hastalarin fakik olanlarinda katarakt ameliyat1
gerekliligi %95 olarak ortaya cikmis olup, GIB'nda
yiikselme ise %35 siklikta tespit edilmistir.” Bu uy-
gulama diyabetik makiiler 6dem konusunda, gorilen
cok yiiksek siklikta glokom ve katarakt gelisimi gibi
sorunlar nedeni ile yayginlagmamistir.

b. I-Vation: Bu platform, rijid-nonferrous metalik
helikoid bir iskelete sahiptir ve biyoyikima ugramaz.
Surmodics firmasi, bunun tizerini polibutil metak-
rilat ve polietilen vinil asetat polimerleri ile kapla-
yarak polimer bir matriks elde etmistir ve bunlarin
da patentini almistir. Bu kaplamanin patent ismi ise
Bravo'dur. Bu matriksin tizerine gereken her tiirla
hidrofobik molekiil tutundurulabilmektedir. Tutu-
nan molekiillerin 2 yillik bir siire i¢inde yavas salini-
mi1 mimkin olmaktadir. Bunun marketteki ilk kulla-
nmimi koroner stent seklindeki platformlara kaplanan
sirolimus olup, ikinci kaplama maddesi triamsinolon
asetonittir. I-Vation-TA’'nin (Merck) yavag salinimlh
ve hizli salinimli dozlamas: olan iki tiirii vardir. Ilki
giinde 1-3 mikrogram, ikincisi ise 3-5 mikrogram ilac
salimimi yapar. Yavas salinimli modelde, 24 aylhik
takiplerde, diyabetik makiila 6demi olan hastalarin
%64’ inde gorme artig1 oldu ve ortalama goz ici basin-
c1 13.9 ‘dan 16.6 ‘ya yiikseldi. Hizli salinimli modelde
ise, yine 24 aylik siire sonunda, %72 hastada gor-
me artis1 saglandi ve GIB ortalama olarak 14.3 ‘ten
15.9’a ¢ikt1.™ 25 G igne ile sklera icine tutturularak
adeta skleral bir implant seklinde kullanimi gereken
bu platform ile ilgili olarak 2008’den bu yana baska
bir calisma diizenlenmemistir.

c. Verisome: Standart 30 G intravitreal enjeksiyon
ile vitreus icine olagan bir intravitreal enjeksiyon
uygulamasidir. Bu uygulama ile vitreus icine biyo-
yikima ugrayabilen bir sfer konulmaktadir ve ilag
salinimi tamamlandiginda, platform da erimektedir.
Bu sferik platformda, kiiciik molekiiller, steroidler,
nonsteroid anti enflamatuar ilaclar, antibiyotikler,
monoklonal antikorlar, proteinler ve hatta niikleik
asit modelleri tasinabilmektedir. Ilac salinim siire-
si hacimla baglantili olarak 1 hafta ile 1 yila kadar
uzayabilmektedir. Deneysel olarak tavsanlarda giin-
de 1.1 mikrogram/mlt.’lik diizenli salinim yapabildi-
gi gosterilmistir.” Bu platform ile triamsinolon da
kullanilmistir. Faz-1 calismalarinda giivenlik sorunu
yagsanmamistir. 25 mikrolitrelik sferde 6.9 mikrog-
ram triamsinolon asetonid 6 aylik siire ile ve bunun
iki kat1 doz (13.8 mikrogram) ise 12 aylik yavas sali-
nmim modeli olarak kullanilarak faz-1 calisma yapilda.
Tavsan gozlerinde ¢ok iyi tolere edildigi gosterildi.”™
Retinal ven tikanikliklarinda 20/40 ile 20/200 arasin-
daki gormesi olan olgularda caligildi ve santral retina
kalinlig1 250 mikron tizerindeki olgularda kullanildi.
6 aylik ve 1 yillik sonuclarda, glokom orani yiiksek
bulundu. Etkinligi yeterli goriilmekle birlikte hentiz
rutin kullanima sokulmada.

d. Iluvien: Bu platform, 3.5x0.37 mm. Boyutlarinda
biyoyikima ugramayan ve 25 G igne ile vitreus igine
enjekte edilen bir platformdur. 18-36 ay stiireyle giin-
de 0.2-0.5 mikrogram fluocinolon acetonid verecek
sekilde dizayn edilmigtir. Bu platformun diyabetik
makiiler 6demdeki uygulamasi FAME calismas ile
diizenlenmistir. Bu calisma, A ve B boliimii olarak iki
identikal calismadir ve ¢ift kor, cok merkezli ve faz-3
calisma olarak diizenlenmigtir. 0.23 ve 0.45 mikrogr.
fluocinolone acetonid (Iluvien) plasebo ile kiyaslan-
migtir. 3 yildan daha fazla DMO bulunan hastalar-
da 36. ay degerlendirmelerinde, Iluvien sonras1 15
harf ve daha fazla gérme artisi, bu dozlarda sirasi ile
%28.4 ve %29 iken, kontrollerde bu oran %18.9 lerde
kalmistir. GIB agisindan Iluvien uygulanan hastala-
rin disik doz alanlarinin %16.3lik kisminda, yik-
sek doz alanlarinin ise %21.6’lik kisminda tansiyon
30 mmHg tizerine c¢ikti. Kontrol grubunda bu oran
%2.7 idi. Iluvien grubundaki tansiyonu yikselenle-
rinin yaklasik %5.3’lik bir kismi cerrahiye gitti. Bu
tedaviyi alan hastalarin %86 lik bir kism fakik idi ve
bunlar arasinda katarakt siklig1 24. ayda, diisiik doz
grubunda %80, yiuksek doz grubunda ise %87, kontrol
grubunda ise %43.6 olarak saptandi.”

e. Novadur (Ozurdex): Diyabetik makiiler 6dem
gelisiminde perflizyon degisikliklerine bagl kronik
doku iskemisi ve bununla birlikte ortaya c¢ikan infla-
matuar mediatorlerin yarattigr inflamatuar degisik-
liler, basta damar geniglemesi ve siv1 kagagi belirtile-
ri ile kendini gostermektedir.
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Hiicreler arasi1 6dem, hiicrelerde de kolaylikla hipok-
sik degisiklerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
Bu hipoksi de yeniden inflamasyon artisina yolacan
mediatorlerin tretilmesi ile belirgin bir kisir déngu
meydana gelmektedir. Hipergisemi, ayni zaman-
da oksidatif stresi yiikselterek serbest radikallerin
artmasina yolacar ve ortamda protein kinaz C akti-
vasyonu, glukasyon son tirinlerinin yogunlagmasi
gibi zincirleme siirecler geligir.™ Bu siirecte, hipoksi,
iskemi,inflamasyon, vitreomakiiler ytizey degisiklik-
leri, birbirlerini tetikleyerek klinik bulgular: artirir-
lar. Inflamasyon, VEGF iiretimi, endotelial disfonksi-
yon, lokosit adezyonunda artig, protein kinaz C salgi-
lanmasi gibi karmagik degisimler hep birlikte ortaya
cikmaktadir. Bugiin bu bilgilerin siniflandirilmas:
ile, diyabetik retinopatinin aslinda distiik seviyeli bir
inflamasyon oldugu diisiiniilmektedir.”™

Deneysel diyabetik modellerde, diyabetik retinopati
bulgulari, oksidatif stress, proinflamatuar sitokin-
ler, lokosit adezyon molekillerininin 6rnegin CD-
18’in ya da intraselliler adezyon molekiilleri olan
ICAM-1 gibi molekiillerin etkileri ile kan-retina ba-
riyerinin kirilmasi ve damarsal tikaniklik ve doku
iskemisi gibi stireclerin ortaya cikmasi, bir bakima,
diisik seviyeli inflamasyon diisiincesini destekle-
mektedir. Buna paralel olarak, koroideada nétro-
fillerin artmasi, koryokapillariste polimorfontikleer
hiicre toplanmalari, endotel hiicre kaybi, lokosit
birikimi, kapiller tikanmalar, CD-4 ve CD-6T art-
masi1, bunun yanisira, vitreusta makrofaj artis1 ve
proinflamatuar sitokinlerin vitreus boslugunda yik-
selmesi, TNF alfa artis1 gibi bir ¢ok olay da, diyabe-
tik makiiler 6demin sadece retina ile sinirli bir olay
olmayip, bu inflamatuar siirecten koroidea ve vitre-
usun da etkilendigini distiindirtmektedir.™

Gercekten de inflamatuar etkinliklerin azaltilmas:
yolu ile, makiiler 6demin geligsimi ya da artmasi en-
gellenebilir. Bu konuda eskiden beri bilinen en etkili
antienflamatuarlar steroidlerdir ve bu amacla uzun
zamandir tizerinde durulan steroidlerden birisi dek-
sametazondur. Deksametazon, gicli bir kortikoste-
roidtir, inflamasyonda rol alan bir ¢cok mediatori bas-
kilamaktadir ve damar endotel hiicreleri arasindaki
baglanti noktalarini giiclendirmektedir.””®

Esasinda steroidler, kana gectiklerinde, serum albii-
minine baglanirlar ve hedef bélgeye bu sekilde ula-
sirlar. Orada, hiicre membranindan basit diffiizyon
ile gecerek, sitoplazmadaki 6zel reseptorlere bag-
lanmak sureti ile nukleusa kadar tasinirlar. Bir¢ok
steroid, karaciger hiicresi tarafindan lipid ve suda
coziinen metabolitlere degistirilir ve sonucta, suda
coziinmis olarak idrardan atilirlar. Bu nedenle
suda cozinurlik 6zelligi, emilim, dagilim ve atilim
acisindan bir steroidte bulunmasi gereken en 6nemli
ozelliklerden birisidir.

Suda ¢oziinmeyen maddeler i¢in alkol ya da 6zel ¢o-
ziciler kullanilmak zorunda kalinmaktadir ve bun-
larin bir ¢oguda okiiler toksisite gostermektedir. Bu
nedenle deksametazonun suda eriyebilir olmas1 gibi
onemli bir tdstinligi bulunmaktadir. Kaldi ki, tri-
amsinolon ve fluocinolona gore oftalmik toksisitesi
daha azdir.

Steroid etkinligi ve potansiyeli acisindan ise, dekasa-
metazon, triamcinolon acetonide gore yaklagik 5 kez
daha giicludiir ve bu konuda fluocinolon acetonid ile
esdegerde oldugu sdylenebilir. Deksametazonun int-
ravitreal olarak uygulanmas ile, ¢cok diisiik bir dozla,
cok yiiksek bir g6z i¢i konsantrasyon elde edilmek-
tedir. Bunun yanisira, steroidlerin farkli o6zellikleri
vardir. Ornegin antienflamatuar giic élciisii, steroid
reseptor kompleksinin nukleusa ulagimi, hareket
ozellikleri ve nukleus elemanlarina baglanmas ile
gen dizilerinin farkli davraniglarina baglh farkli bi-
yolojik yanmitlar yaratmalari s6z konusu olmaktadir.

Bu nedenle esas olarak kortikosteroidler, DNA diize-
yinde etkili olarak, bazi proteinlerin sentezlenmesini
uyarirken bazi proteinlerin de iiretimini engellemek-
tedirler. Triamcinolon, fluocinolon ve deksametazone
gibi farkl: steroidlerin de, bu yollarla farkh gen dizi-
leri iizerinde etkili olmalar: nedeni ile biyolojik etkin-
liklerinde de farkliliklar gériinmektedir.

Deksametazonun, vitreus i¢indeki yar1 6mri aslinda
5.5 saat dolayindadir ve bu siire, bir cok konuda ye-
terli bir etkinlik siiresi degildir. Vitreus i¢inde birden
bire ¢ok yiiksek etkinlige ulasan ama kisa zamanda
etkinligini yitiren dekzametazon ic¢in, etki siiresini
uzatacak yollar aranmaya baglanmistir.”8

Novadur isimli platform aslinda Oculex firmasi tara-
findan, 1990 I yillarda gelistirilmis ve genel olarak
da “reservoir drug delivery technology” (RDT) olarak
tanimlanan ¢aligmalarin bir drinidir ve daha sonra
da bu teknoloji, “biodegradable drug delivery techno-
logy” (BDD) olarak tanimlanmaya baglanmistir. Bu-
rada amag, tizerine ila¢ konumlandirilan baz salinim
platformlar1 gelistirmek ve béylece, yavasg salinim
teknolojisi yardimiyla 6 aydan 3 yila kadar sure ile
g0z icinde, etkili diizeyde, siirekli ve giivenli dozda bir
ilac etkisi elde etmekydi.

Gergektende 1990 yillarin ortalarinda, yapisal ola-
rak (D-L-Lactide-co-glycolide) polimer bir matriks
gelistirildi ve 0.5 mm capinda ve 6 mm boyda bir
mikrorod haline getirildi. Bu yapis1 ile Novadur
platformu, vitreus ic¢ine verildiginde zaman icinde
once laktik asit ve glycolic aside, daha sonra da su
ve karbondiokside dontiserek, timiyle yokolacak
bir kimyasal yapiya sahiptir. Bu nedenle biyoyikima
ugrayan bir platform olarak sunulmustur ve yine bu
platform tizerine, deksametazon konumlandirilarak
“posurdex” gelistirilmistir.
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Ancak FDA, presedex isimli sedatif ile karigabilecegi
kaygisi ile isim degisikligi 6nermis ve boylece, Nova-
dur platformu tizerinde konumlanmig uzun etkili (6
ay) deksametazon, Ozurdex olarak iiveit ve ven tika-
nikliklarina baglh makiila 6demlerine mahsus olmak
uzere FDA onay1 almistir. Ozurdex, intarvitreal ola-
rak, tek kullanimlik 6nceden yiiklenmis (preloaded),
oda 1sisinda saklanabilir 6zellikte ve 22 G uglu int-
ravitreal enjektor sistemi ile piyasaya verilmigstir ve
toplam olarak 0.7 mgr deksamethazon tasir ve etki
siiresi 6 aydir. Ilk bir iki ay icinde hizli salinim olur
ve daha sonra daha yavas salinim ile 6 aylik ilag et-
kisi elde edilmeye ¢aligilmigtir. Bu siirenin sonunda,
deksametazon biter ve platform yani Novadur su ve
karbondiokside doniiserek kaybolur.808!

Bu uygulama ile, 6 ay boyunca, goz icinde sanki pulse
deksametazon dozu yaratilmis olur. Intravitreal biyo-
yararlanim son derece yiiksektir ve sistemik yayilim
ve etkinligi son derece diisiktiir. Oftalmolojide stero-
id kullanima ile ilgili en 6nemli sorunlar bilindigi gibi
goz ici basinc ylikselmesi ve katarakt olusumudur.

Deksametazon, triamcinolone ve fluocinolon’a gore,
trabekiiler aga daha az affinite gostermektedir ve
suda erime ozelligi nedeni ile de, GIB'nin yiikselme-
sinde daha sinirh bir etkiye sahiptir. Burada, ilacin
disiik dozda ve stirekli salinim geklinde sadece arka
segmentte oldukca sinirli kalmasinin payindan da so-
zedilir 8386

Bu konuda intravitreal uzun siireli salinim 6zellikli
deksametazonun diyabetik makiila 6demi tizerindeki
etkisini degerlendirmek tizere degisik calismalar ya-
pilmistir. Faz 2 calisma olarak diizenlenen bir ¢calis-
mada, 700 ve 350 mikrogramlik dozlarda, diyabetik
odem de dahil olmak tizere degisik nedenlere dayali
makiila 6demlerindeki etkisi degerlendirilmigtir.®”

Bu ¢alismanin 90 giinlik sonuglarina bakarak, dek-
sametazon kullanmilmis olgularda, kontrol grubuna
gore 2-3 satir artig1 saptanmigtir ve bu ¢caligmanin bir
subgrubu olarak ele alinan diyabetik makiiler 6dem-
de de bu sonuclar ayni1 sekilde dogrulanmigtir. Gérme
artis1 ayn1 zamanda retinada incelme ile de birlikte
paralellik gostermektedir.””8"

Bir baska faz-3 calisma halen devam etmektedir.
MEAD calismasina gore, 700 ve 350 mikrogramlik
uygulamalar yapilmaktadir ve kontrol grubu ile mu-
kayese edilmektedir. Hasta kayitlar1 tamamlanmis
olup, ilk sonuglar 2012 sonuna dogru aciklanacaktir.s®

Bir baska calisma olan PLACID calismas1® ise, faz
3 caligsma olup, diyabetik makiila 6deminde intravit-
real dekzametazon implant ile kombine lazer teda-
visinin sonuclar: ile, yalanci enjeksiyonla kombine
edilmis lazer sonuclar arasindaki mukayeseyi hedef-
leyen etkinlik ve giivenlik caligmasidir.

Burada dekzametazon grubunda, tekrar tedavi kri-
terlerine uydugu taktirde 6. ayda ikinci ve, 9. ayda da
ucunci doz uygulamasi yapilmaktadir. Bu calismada
ilk 6 ay sonuclarinda deksametazon ile kombine la-
zer grubu, tek lazer grubuna gore 2 satir daha fazla
gorme artigi elde etmisken, bu fark 9. aydan sonra
istatistik olarak anlamli olmaktan ¢ikmaktadir.

Diyabetik diffiiz makiila 6deminde, 12 aylik zaman
sonunda, deksametazon implant ile kombine lazer
alan hastalarda sonuclar, ikinci gruba gore gorsel ola-
rak daha iyi olarak ortaya c¢ikmis, daha da 6nemlisi,
makiiladaki sizint1 ve makiila kalinligindaki azalma-
lar da diger gruba gore cok belirgin bir sekilde fark-
lilik gostermigtir. Elbette kimi hastalarda,retinal ka-
linlik degisimlerindeki ¢ok farkli dalgalanmalar, bu
konuda daha detayli analizler yapilmasini gerektir-
mektedir ve olayin elbette sistemik kontrol acisindan
hastalar arasindaki kigisel farkliliklardan olabilecegi
de akilda tutulmalidir.

Giuvenlik agisindan ise, sonug oldukca yiiz guldiri-
cidiir. Zira, 12. ay itibariyla goz ici basinci degisimle-
ri agisindan ancak hastalarin %1’lik bir kesiminde 10
mm. Hg. ve daha yukarlara ulasan tansiyon degisim-
leri izlenmistir ve bunlar arasinda glokom ameliyati-
na alinan olmamigtir.®

Bir bagka diyabetik makiiler 6dem caligsmasi da dek-
zametazonun vitrektomize gozlerde makiler 6dem
uzerindeki etkisini arastiran calismadir. CHAMPLA-
IN caligmas1,?%! faz 3b calismasidir ve aslinda ¢ok so-
runlu gozlerdeki direncli makiiler 6demler tizerinde
yapilmaktadir. Bu gozlerin bir kisminda 6nceden de-
gisik cerrahi uygulamalar yapildig: gibi, bir kisminda
da bunun yanisira TA ve diger ilaclarin uygulandig:
cok sorunlu gozler calismaya alinmistir.

Ilk enjeksiyonu izleyen 8. ve 13. haftalarda olgula-
rin 6nemli bir kisminda (yaklagik %30), hem retina
kalinliklarinda belirgin azalma olmus hem de 2 satir
kadar ortalama gérme artisi elde edilmis ; buna para-
lel olarakta, santral makiiler kalinlik azalmalar: sap-
tanmigtir. Giuvenlik agisindan bu olgularda sorun ya-
sanmamistir ve 6zellikle glokom bakimindan lazer ya
da cerrahiye alinmasi gereken hasta olmamistir.%%!

Ozurdex, 2009 temmuz ayindan itibaren, santral ven
ve ven dal tikanikliklarina baglh olarak gelismis olan
makiiler 6demin tedavisinde kullanim onay1 (FDA)
almistir.

Turkiyede de muhtemelen Mayis 2012’de ven tika-
nikliklar ve tiveitler i¢in ruhsatlandirilacaktir. FDA
onay verilirken iki tane randomize, ¢ift kor, cok mer-
kezli caligma esas alinmigtir.2°® Bu calismalardan
birisi, GENEVA c¢alisma grubunun 24 ilke ve 167
merkezde yaptig1 cok merkezli, prospektif, kontrolli
genis iki hasta grubu tizerindeki ¢aligsmasidir.
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Bu hasta gruplari, santral ven tikanikligi ve ven dal
tikaniklig1 gosteren olgulardir. Ancak burada, diabe-
tik makiila 6demine de yol gosterici olmas1 bakimin-
dan bu calismadan kisaca s6zedilecektir.

Calisma, baslangicta sec¢ilmis 1267 hastanin tek gozi
ile baglatilmig, bunlardan 180 giinliikk takibi 1196’s1
tamamlamistir. Calismada ¢ grup olusturulmustur
ve 0.7 mgr intravitreal deksametazon uygulamasi, 414
goze, 0.35 mgr uygulama 414 goze ve kontrol uygula-
masi da 426 goze yapilmigtir. 180 giinlik takibi, sirasi
403, 395 ve 398 kigilik gruplar tamamlayabilmistir.%

Bu calismada olgularin %66 sina tekabiil eden 830
kisilik kismi ven dal tikanmasi iken, %34’lik kismi
yani 437’si santral ven tikanikligidir. Olgularin ¢ok
kiicik bir kismi yeni hastadir yani %1771ik bir boli-
miinde (211 olgu) makiila 6demi, 90 giinden daha kisa
bir stiredir mevcuttur. Baglangicta ortalama goérme
keskinligi tim grup icin 20/80 (54 harf) iken, sant-
ral retinal kalinlik 550 mikron olarak saptanmigtir.
Hastalarin %10’unda daha once yapilmis fotokoagii-
lasyon vardir.

Calismada 180. giin itibariyla, 15 harf ve daha iyi
gorme artisi saglanan gozler, 0.7 mgr uygulananlar-
da %41 iken, 0.35 mgr uygulananlarda %40 ve kont-
rol grubunda da %23 olarak tespit edildi. Bu nedenle
aslinda 0.7 ile 0.35 mgr lik doz farklarinin klinik ve
istatistik olarak anlamli olmadig: s6ylenebilir.

GENEVA caligsmasinda, sadece dal tikanikliklar: ele
alindiginda, 0.7 mgr Ozurdex kullanilanlar ile kont-
rol grubu karsilastirildiginda, en iyi gérme keskinligi
bakimindan baslangica gore 15 harf ve daha iyi bir
iyilesme orani, 90. giinde, Ozurdex grubunda %30
iken, kontrol grubunda %13’te kalmistir.

180. giinde ise, bu oranlar sirasi ile %23 ile %20 ola-
rak ortaya cikmaktadir. Bunun anlami, aslinda dal
tikanikliklarina baglhh makiilla 6deminde, 90. giine
dogru, makiila o6demi Ozurdex verilenlerde hizla
azalmakta ve belirgin bir gorme farki dogmakta ama,
bu fark, 180. giinde iki gruptaki hastalarin oranlari
arasinda yaklagsma nedeni ile cok azalmaktadir.

Santral ven tikamikliklarinda ise, 15 harf ve daha
fazla kazanim oranlari1 acisindan daha belirgin bir
fark vardir. Buna gore, 6rnegin 60. giin en iyi gorme
degerlendirilmelerine bakilacak olursa, oranlar, %29
ve %9’dur. Ayni oranlar, 90 ve 180. giinlerde ise, sira-
s1ile %18, %10 ve %18, %12’dir.

Buna gore de 15 harf ve daha fazla gorme kazanimi
kriterine bakilacak olursa, santral ven tikanikligin-
da ilk 60 giin icinde Ozurdex grubunda hizl bir goér-
me artig1 olmakta, ama buna karsilik aradaki fark,
180. giine dogru yavas yavas azalmaktadir. Ancak
bu fark kapanmasi, dal tikanikliklarindaki kadar
belirgin degildir.

Yani, santral ven tikanikliklarinda, dal tikaniklikla-
rina gore 180. giinde elde edilen 15 harf ve daha fazla
gorme artis orani, Ozurdex grubunda daha yiiksek
bulunmustur. Elbette burada bazal gérme keskin-
liginin daha dustk bir noktadan bagliyor olmasinin
paymni unutmamak gerekir.

Ayni sekilde dal tikanikliklarinda,santral retinal ka-
linlik azalmalar1 bakimindan 90. giin ortalamalari,
Ozurdex grubunda 184 mikron azalma iken kontrol
grubunda 83 mikrondur. Bu degerler, 180. giinde
125/118 olarak birbirine cok yaklagsmaktadir. Santral
ven tikanikliklarinda ise, 90. giindeki santral retinal
kalinlik azalmalari, 259/89 iken, 180. giinde 118/125
olarak ortaya ¢ikmakta yani, 180. kontrol grubu ile
Ozurdex grubu biribirine yaklagmaktadir. 180. giin-
den sonra, Ozurdex grubu ile birlikte kontrol grubu-
na da tedavi 0.7 mgr olarak uygulanarak, birlikte te-
daviye devam edilmistir.

Calismanin 360 giine uzatilmig bu tekrarlama te-
davilerinde, gormedeki 15 harf ve daha fazla gérme
artig1 kriterine gore, kontrol grubu ile tedavi grubu
arasinda 180. giin kazanim degerleri ile yapilan ki-
yaslamalar ile ¢ok biyiik farklar ortaya ¢ikmamak-
tadir. Santral kalinlik a¢isindan da bu fark ¢ok bii-
yik olarak ortaya cikmamistir. Ancak 15 harf kayip
kriteri goz oniinde tutulacak olursa uzun takiplerde,
tedavi almig hastalarda kayip orani her zaman cok
anlamli olarak daha az olarak gériinmiistiir.Aradan
gecen siirede de gorme keskinliginin her zaman daha
yiksek seyrettigi tedavi grubunun bu avantaji da ya-
sam kalitesi acisindan 6nemsenmelidir.

Sonug olarak, ven tikanikliklarina bagl olan makii-
la 6deminde 0.7 mgr intravitreal Ozurdex kullanimi,
ozellikle erken evrede, 6zellikle ilk 3 ay icinde bagla-
nacak olursa, uzun vadede gorme kayip orani azalti-
labilmekte ve gorme artisi da her zaman, tedavisiz
kalmis hastalara kiyasla daha iyi diizeyde olmakta-
dir. Bu konuda en hizli gérme iyilesmesi ve retina in-
celmesi de ilk 60-90 giin dolaylarinda izlenmektedir.%

Olgularin %25’inde GIB yiikselmesi izlenmis, bunun
60. giinde zirve yaptigi, 180. giinden itibaren de tek-
rar goz ici basincinin ilk noktasina dondiigi izlen-
mistir ve bu durum triamcinolona gére daha olum-
lu bir sonug¢tur. Bu olgularin %0.7’lik bir kisminda
ise yani 3 hastada, lazer ya da cerrahi gerekmistir.
Konjunktival hemoraji %20 olguda saptanmis ve
en stk komplikasyon olarak kaydedilmistir. Bura-
da intravitreal enjeksiyonlara baglh olarak gelisme
olasiligi olan, vitreus kanamasi, retina dekolmani ve
endoftalmi gibi komplikasyonlar bu uygulama igin
de gecerlidir, ancak burada, enjeksiyonun en erken
6 aylik aralar ile tekrar edilmesi, uygulamaya baglh
komplikasyonlar agisindan 6nemli bir avantaj ola-
rak kabul edilmektedir.
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Ozurdex, g6z i¢i enflamasyonlarinda yani tveit
olgularinda ve buna bagli makiila 6demlerinde de
kullanilmaktadir.?4% Burada yine yolgosterici ol-
mas1 ve kiyaslama adina bu ¢alismadan da kisaca
sozedilecektir.

Ozurdex ile yapilan nonenfeksiyoz g6z i¢i enflamas-
yon ¢alismast HURON caligsmasidir (chronic uveitis
evaluation of the intravitreal dexamethasone imp-
lant). Bu calisma, nonenfeksiyoz, intermediate ve
posterior uveitlerde yapilmis,randomize prospektif,
cok merkezli, maskeli faz 3 calisma olup, 8 hafta
sonrasinda yine maskeli 18 haftalik uzatma takibi
planlanmistir. Bu calismadan elde edilen sonucglara
bakarak 3. haftadan itibaren, takip sonu olan 26.
haftaya kadar ¢ok anlaml bir etkinlik gorilmiis ve
kontrol grubu ile acik ara bir vitreus acgilmasi sap-
tanmistir. Aym sekilde, 15 harf daha yiiksek gorme
artig1 kriterine gore de bakildiginda, gorme artis:
saglanan hastalar acisindan, tedavi alan grup, yine
acik ara farklilik gostermis, ayni bulgu ¢cok anlaml
olarak santral retinal kalinlik azalmasi konusunda
da izlenmistir. Ozellikle tedavi grubunda santral
retinal kalinlik azalmasinin, ilk 8 hafta icinde ¢ok
dramatik oldugu saptanmaigtir.

G0z ici basinc1 25 ve daha yukari diizeye ¢ikan hasta
sikligi, 0.7 mgr grubunda, %7.1, 0.35 mgr grubunda
%8.7 ve kontrol grubunda da %4.2 olarak saptan-
migtir. Fakiklerdeki katarakt sikligi da bu gruplara
gore sirasi ile %15, %12 ve %7 olarak saptanmigtir.
Bu anlamda, Ozurdex’in, her yonii ile hem etkinlik ve
hem de giivenlik acisindan ve ayrica makiila 6demi
bakimindan en etkili oldugu alanin, nonenfeksiyoz
arka ve intermediate tiveit oldugu soylenebilir ve bu
hastalarda giivenlik de oldukca yiiksek olarak goriin-
mektedir. %%

Williams® ve ayrica Meyer ve ark.,'® tiveitlerde gori-
len makiila 6demi ve katarakt cerrahisi sonrasindaki
Irvine-Gass sendromunda, Ozurdex kullaniminin ol-
dukea etkili oldugunu kaydetmislerdir.

Yine 2010 yilinin eylil ayinda da Ozurdex, gézin
arka segmentini etkileyen, non enfeksiyo6z tiveitlerde
kullanim onay: almistir (FDA). 2012 Mayis ayinda da
yine ayn endikasyonlar ile Tirkiye’de de ruhsatlan-
mig olmasi beklenmektedir.

3A. Ranibizumab

Ranibizumab, humanize anti-VEGF antikorlarinin,
antijen baglayan fragmanindan olusur (Fab), ve
VEGF-A'nin aktif proteolitik fragmanlar1 ve biyolojik
olarak aktif izoformlarini inhibe eder. Ranibizumab,
oncelikli olarak, yasa bagli makiila dejeneresansi i¢in
FDA tarafindan 2006 ‘da onaylanmistir. 2011 de ise
diyabetik makiila 6demi ve ven tikanikliklar1 i¢in
FDA onay1 almigtir. Su anda tilkemizde bu ¢ endi-
kasyon i¢in ruhsat almis bulunmaktadir.

Yasa bagh makiila dejeneresansinda, MARINA ve
ANCHOR caligmalari ile, etkinligi hem kendi basina
hem de diger tedaviler ile kiyaslanarak daha etkili
oldugu gosterilmis bir Anti VEGF molekiil olarak bu
alanda yaygin olarak kullanmilmaktadir. Bu alandaki
etkinligi nedeni ile diyabetik makiila 6demi ve ven
tikanikliklar: bagta olmak tizere, diger pekcok olguda
kullanilmaktadir.!0%:102

Diyabete bagli olarak gelisen klinik olarak anlamli
makiila 6deminde farkl iki doz ile Chun tarafindan
ve aslinda az sayida hasta kaydi1 yapilmig pilot nite-
likli bir calismada, 3. ay kayitlarinda, 0.3 ve 0.5 mgr,
intravitreal ranibizumab alan hastalarin %40’1nda,
15 harften daha fazla gérme artisi, %50 inde 10 harf-
ten fazla ve %80’inde ise enaz 1 harf dizelme goriil-
mistiir. Bu donemde merkezi makiila kalinlig ise,
dozlara gore sirasi ile 45.3 ve 197.8.mikron kadar
azalma gostermigstir. Bu seride lokal ve sistemik ola-
rak herhangi bir giivenlik sorunu bulunmamigtir.1%3
Bu alanda bagka bir ¢ok ¢aligma diizenlenmistir.

READ-1 calismasinda (Ranibizumab for Edema of
the Macula in Diabetes: Phase-1), kronik diyabetik
makiila 6demi bulunan hastalara 0.5 mgr ranibizu-
mab, ilk doz sonrasi, 1,2,4,6. aylarda uygulanmistir
ve 7. Ayda gorme keskinligi ve makiilanin OKT ile
kalinlik 6l¢iimleri alinarak degerlendirme yapilmis-
tir. Gorme keskinligindeki artisin mean ve median
degerleri, 12.3 ve 11 harf olarak saptanmigtir. Sant-
ral makiila kalinligindaki azalma olarak da %85 lik
bir azalma oldugu ( 503 ten 257 mikrona) tespit edildi
ve lokal ya da sistemik bir yan etki gortilmedi.!*

READ-2 calismas1 ise, prospektif, randomize
cok merkezli bir calismadir ve diyabetik makiila
6deminde,ranibizumab ile fokal /grid lazeri, tek tek
ve kombine olarak mukayese amaciyla diizenlenmis-
tir.1% Burada 126 hasta, 0.5 mgr ranibizumab, fokal/
grid lazer tedavisi ve bir de bunlarin kombinasyonu
olmak tizere ti¢ gruba randomize edilmislerdir. Grup
1, 42 hastadir ve 0.5 mgr ranibizumab tedavi grubu
olarak, ilk enjeksiyon sonrasinda 1., 3., 5. aylarda te-
davi aldilar.

Grup 2, yine 42 hastadan olustu ve bu grup, baslan-
gicta fokal/grid lazer tedavisi ald1 ve eger 3. Ayda
santral makiila kalinlig1 250 mikrondan fazla ise tek-
raren lazer tedavisi yapildi. Grup 3 yine 42 hastadan
olustu ve bu hastalar da hem en bagta hem de 3. ayda,
0.5 mgr ranibizumab ve ayn1 zamanda da fokal/grid
lazer tedavisi aldilar. Degerlendirme 6. Ayda yapild:
ve tek olarak ranibizumab kullanilan hastalardaki
gorme artis1, lazer kullanilanlara gore daha iyiydi.
Ayrica, santral kalinlik azalmasi gruplar arasinda
sirasi ile %50, %33 ve %45 olarak tespit edildi. Do-
layis1 ile burada diyabetik makiila 6deminde 6. aylik
degerlendirmede, tek basina ranibizumab daha etkili
olarak bulunmus oldu.
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RESOLVE caligsmasinda ise klinik olarak makiila
o6demi gosteren 151 hastalik bir grupta, ranibizuma-
bin, makiila 6demi tizerinde ve gorme keskinligi tize-
rindeki etkileri incelendi.

Bu caligsma, randomize, ¢ift kor, cok merkezli, faz 2
olarak diizenlendi ve ranibizumabin makiila sant-
rali tutulmus diyabetik makiila 6demindeki etkisini
sadece takip edilen hastalar ile kiyaslama esasina
dayandirildi.

Santral makiila kalinligr 300 mikrondan daha fazla
olan olgularda, ilk ti¢ ay boyunca uygulanan intra-
vitreal 0.3 veya 0.5 mgr ranibizumab ve takip gru-
bu olmak tizere 3 gruptan olustu. 3. Aydan sonra da
PRN (pro re nata: gereklilik halinde) diizenine bagh
olarak, 9. aya kadar devam sagland.

Burada arastirmaciya iki adet ek yetki verildi. Birin-
cisi, eger makiila 6demi ¢ekilmedi ise, miiteakip aylik
tedavi dozunu, iki kata ¢ikabilmek ve gerektiginde de
lazer tedavisine bagvurmak. RESOLVE caligmasin-
dan elde edilen sonuclara bakilacak olursa,

e 12 aylik sonuglara bakildiginda, santral makiila
kalinliginda siirekli olarak bir azalma meydana
gelmekte idi. Buna karsilik, gorme keskinligin-
de, 0.3 ve 0.5 mgr lik hasta gruplarinda sirasi ile
11.8 ve 8.8 harf artis1 olurken takip grubunda 1.4
harf kayb1 yasanmistir. Diyabetik makiila 6demi
intravitreal ranibizumab tedavisine iyi yanit ver-
mektedir.

¢ Ranibizumab ile tedavi edilen hastalarda sham
grubuna gore gorme keskinligi ve santral retina
kalinhginda iyilesme gorilmistir.

e Ranibizumabin diyabetik makiila 6demi tedavi-
sindeki guivenlilik profili YBMD’dekine benzer-

dir 106,107

DRCR.net, bu calismanin iizerine, ranibizumab,
ranibizumab+lazer, tek lazer ve triamcinolone+lazer
olarak dort gruba ayrilan 854 gozlik bir hasta serisi
uzerinden bir calisma olusturdu.1081%

Burada gruplar su gekilde kuruldu:

a. Aylik ara: Ranibizumab 0.5 mgr+erken lazer (bir
hafta),

b. 16 hafta aralikl1 Tek lazer,
c. Ranibizumab 0.5 mgr+Geg lazer ( 24. hafta sonra),

d. 16 hafta aralikli Triamcinolone+erken lazer (bir
hafta).

Buna gore; 12 aylik sonuclarda, ranibizumab+erken
lazergrubunda9+-11harflik gelismeranibizumab+gec
lazer grubunda, 9+-12 harflik gelisme oldu. Buna
karsilik sadece lazer yapilanlarda 3+-13, triamsino-
lon+ erken lazer grubunda ise ortalama artig, 4+-13
harf olarak ortaya cikta.

Bu sonugclara bakilarak, 12 aylik sonuglardan, rani-
bizumab, ister erken, ister ge¢ lazer ile kombinasyon
yapilmis olsun, tek lazer ya da triamsinolon+lazer
kombinasyonuna gore ¢ok farkli olarak tstiin bu-
lunmustur. Ikinci yil sonuclarina bakilacak olursa,
lazer grubunda, santral retinal kalinlik azalmasi
devam ettigi halde, gormede, ilk yilda izlenen prog-
ressif artig durmakta ve 2. yil sonundaki gérme, 1.
yil sonundaki gormeden ¢ok anlamli bir farkhilik
gostermemektedir.

Triamsinolon+lazer grubunda da ilging¢ bir degisim
izlenmistir. Ilk yil icinde hem santral retinal kalin-
lik azalmasi, hem de gérmede artma izlenmekte olan
bu grupta, ikinci yil i¢inde, hem santral retinal ka-
linlik gerisin geriye artis gostermistir hem de gorme
de diisme ortaya ¢ikmistir. Buna karsilik, ranibizu-
mab kullanilan grupta, ilk yil icerisinde santral re-
tinal kalinlikta azalma ve buna paralel olarak gor-
me artis1 olmustur. Ikinci yilda ise, santral kalinlhk
azalmas1 muhafaza edildigi gibi buna paralel olarak
kazanilmis olan gorme keskinligi de muhafaza edil-
mistir. Ikinci y1l sonuclarina bakilacak olursa yine
ranibizumab+lazer uygulanmis hastalarin, diger
gruplara gore yani tek lazer ve triamcinolon+lazer
gruplarina gére istiinliikleri gosterilmistir. GIB yiik-
selmesi ve katarakt gelisim siklig1 ise, triamcinolon
kullanilan olgularda, ranibizumab kullanilanlara
gore anlaml olarak yiiksek bulundu. Bu c¢aligmalar
yanisira, diyabetik makiila 6demi ile ilintili molarak,
RESTORE, RIDE ve RISE caligsmalar: yapilmigtir.

RESTORE calismasi, randomize multisentrik, cift
kor, lazer kontrolli, faz 3 calisma olarak diizenlen-
mistir ve 345 hasta tizerinden caligilmistir. Burada
calisma ti¢ bacaklidir ve ilk bacak, ranibizumab+sham
lazer, ikinci bacak, ranibizumab+lazer, tictinci bacak
ise, lazer+sham enjeksiyon seklindedir.

RESTORE caligmasinin 12. ay sonuclarina baki-
lacak olursa, 15 harf ve daha cok kazanim goste-
ren hasta orani, tek ranibizumab grubunda %22.6,
ranibizumab+lazer grubunda %22.9, tek lazer gru-
bunda ise %8.2 olarak belirlendi. 12. ayda gérmesi 73
harfin (20/40 Snellen) tizerinde bir diizeye ¢ikan has-
ta orani ise, gruplarda sirasi ile %53,%44.9 ve %23.6
olarak saptandi. Ortalama santral retinal kalinlik
azalmasi ise, sirasi ile, 118.7, 128.3.ve 61.3 mikron
olarak olugtu.11%111

RESTORE caligsmasinin sonuglar1 gerek gérme kes-
kinlikleri ve gerekse santral retinal kalinlik degi-
simleri agisindan degerlendirildiginde, esas olarak
tek basina ranibizumab ile, ranibizumab+lazer gru-
bunda 6nemli bir fark olmadigi, ama buna karsilik
tek lazer uygulamasinin, gerek gérme keskinliginde
artis ve gerekse santral makiila kalinliginda azalma
acisindan, ilk iki gruba gore, anlamli miktarda ista-
tistiksel yetersizlik gosterdigi anlagilmaktadir.1t0-11!
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RISE calismasi, diyabetik makiiler 6demli hastala-
rinda, 0.3 ve 0.5 mgr ranibizumab uygulamas: ile
kontrol grubunun 24 ayhk kargilagtirilmasi esa-
sina dayanan, randomize, ¢ift kor ve ¢cok merkezli
faz-3 calismadir. Bu calisma 24. ay sonunda farklh
bir diizenleme ile 36. ayda sonlandirilacaktir. Son
yil sham grubu kalkmaktadir. Bu son adim heniiz
sonu¢lanmamisgtir.!?

24. ay sonuclarina bakilacak olursa, 0.3 dozla yapilan
aylik ranibizumab tedavisinde, 12.5 harf kazanim
elde edilmisken, 0.5 mgr ile 11.9 harf kazanim1 elde
edilmistir. Kontrol grubunda ise, sadece 2.6 harf ka-
zanimi ortaya cikmistir. Santral retinal kalinlik aci-
sindan bakilacak olursa, aym sirayla, 250.6, 253.1 ve
133.6 mikron olarak degerler ortaya ¢ikmigtir.

RISE caligsmasinin sonuglarina bakilacak olursa ay-
lik olarak yapilan ranibizumabin, 0.3 ya da 0.5 mgr
dozlar1 arasinda fark olmaksizin, kontrol grubuna
gore, diyabetik makiiler 6demde, hem gorme artisi
hem de santral makiiler kalinlik agisindan anlamh
bir fark ortaya ¢ikmistir.

RIDE calismasinin dizayni1 da RISE ile aynidir ve 24
aylik sonuglar1 da RISE ¢aligsmasini tamamen teyit
eder niteliktedir. Diyabetik makiila 6deminde ranibi-
zumabin kullanima ile ilgili yapilmis olan ve hepside
kanita dayali tip acisindan birinci derecede degerli
olan caligmalara bakilacak olursa, tek bagina 0.3 ya
da 0.5 mgr ranibizumab, diyabetik makiila 6deminde,
intravitreal triamcinolon ve tek basina lazer tedavisi-
ne kiyasla, gormeyi daha yiksek diizeyde artirmakta
ve makiila kalinliginin da anlaml sekilde azalmasina
yolacmaktadir. Bu calismalar bir bakima, diyabetik
makiila 6demindeki klasik bilgi olarak kabul edilen
ETDRS calismasi sonucu olarak ortaya ¢ikmis olan
fokal/grid lazer tedavisinin de artik altin standart ol-
maktan ciktigini1 géstermektedir. Elbette burada ay-
lik enjeksiyonlarin yapilmasi gerekmektedir ve buna
bagli ortaya cikan tibbi ve mali riskler ayr1 tartisma
konusu olacaktir.

3B. Pegaptanib

Pegaptanib 28 nukleotidli RNA aptameridir ve VEGF
164 ve 165 isoformlarina cok yiiksek bir baglanma
kapasitesi gostermektedir. VEGF 165, ashinda, di-
yabetik gozlerde gayet yluksek oranlarda bulunmak-
tadir ve gerek damar permeabilitesinin artmasi1 ve
gerekse angiogenezisin artmasinda rol oynamakta-
dirlar. Pegaptanib bu 6zelligi nedeni ile aslinda yasa
baglh makiila dejenerasyonunda, subretinal neovas-
kiiller membranlarin tedavisi i¢in, FDA onay: almis
bir maddedir. Elbette diyabetik gozlerde de, VEGF
yiiksekliginin 6nemli bir sorun olmasi nedeni ile pe-
gaptanib, YBMD nedeniyle elde edilmis etkinlik ve
giivenlik profili nedeni ile, diyabetik makiila 6demin-
de de faz-2 calismaya alinmigtir.

Macugen Diyabetik Retinopati Study, randomize
sham kontrolli, cift kor, doz saptama caligmasi
olarak dizayn edilmistir ve klinik olarak anlamli
diffiiz makiila 6demi nedeni ile 3 doz yapilmis olan
pegaptanib uygulamasinin degerlendirilmesi ama-
ciyla yapilmigtir.”™

0.3, 1.0 ve 3 mgr Pegaptanib veya sham uygulama ilk
uygulama sonrasinda 6. ve 12. haftalarda yapilmis-
tir. Eger gerekirse, ek enjeksiyonlar, 6 haftalik aralar
ile en fazla 3 enjeksiyon seklinde diizenlenmig bir ca-
lismadir. Bu sirada eger arastirmaci gerek duyarsa,
lazer tedavisinin de uygulanabilecegi ve bunun da
12-36. Haftalar arasinda olmasi gerektigi kaydedil-
migtir. Sonuclarin degerlendirilmesi, gorme keskin-
ligi ve santral retinal kalinligin OKT ile izlenmesine
dayandirilmigtir.

Otuz altinci haftada son vizit yapilmistir ve deger-
lendirmeye alinmistir. Buna gore, 0.3 mgr pegapta-
nib almis olan hastalar, sham grubuna gore, avantaj
saglamiglardir. Gorme artig1 pegaptanib grubunda
ortalama 4.7 harf iken, kontrol grubunda, bu -0.4
harf olarak saptanmig, 10 harf ve daha fazla kaza-
nim saglayan hasta sayis1 ise gruplar arasinda %34
ve %10 olarak saptanmigtir.

Santral retinal kalinlik a¢isindan da 68 mikron azal-
ma ile, 3.7 mikron azalma anlaml bir fark olarak
kaydedilmistir. Ayrica, pegaptanib grubundan %25
hasta retinal fotokoagiilasyona ihtiya¢ duymusken,
bu oran kontrol grubunda, %40 olarak tespit edilmis-
tir. Ayrica 0.3 mgr ile 1 ve 3 mgr uygulamalar ara-
sinda da, gerek gorme keskinligi ve gerekse, santral
retinal kalinlik azalmasi1 acisindan bir fark tespit
edilememistir. Pegaptanib tiim olgularda, gayet iyi
tolere edilmistir ve 652 enjeksiyon uygulamasinda
bir olguda endoftalmi gelismis o da ciddi gérme kaybi
olmaksizin tedavi edilmistir. Bu calisma sadece ma-
kiiler 6dem agisindan degil, ayn1 zamanda, prolifera-
tif DRP gerilemesi acisindan da hastalar bakimindan
avantaj saglamigtir.!®114 Pegaptanib tilkemizde sade-
ce yasa bagh makiila dejeneresansi icin ruhsathdir.

3C. Bevacizumab

Bevacizumab, tam uzunluklu rekombinant (genetik
miihendisligi ile elde edilmig) insan antikorudur ve
VEGF’lerin tim formlarina etkilidir. Su anda da
metastatik kolon kanserlerinde sistemik kullanim
icin FDA onay1 bulunmaktadir. Goz hastaliklar: ile
ilgili olarak, herhangi onami olmamakla birlikte,
pek c¢ok iilkede endikasyon disi olarak intravitreal
kullanilmaktadir.

Bevacizumabin, diyabetik makiilopatideki etkinli-
gine iligkin olarak, kisa siireli sonuclar elde etmek
uzere, DRCR Network tarafindan randomize faz-2
olarak diizenlenmig bir calisma yapilmigtir.1t
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Gormesi 20 /32 ile 20/320 arasinda degisen ve diyabe-
tik makiila 6demi bulunan 109 hasta, 1’den 5’e kadar
gruplandirildi.

Bunlan su sekilde siniflandirmiglardar:
a. Baslangicta fokal fotokoagiilasyon yapilanlar,

b. Baslangicta ve 6. Haftada 1.25 mgr intravitreal be-
vacizumab enjekte edilenler,

c. Baglangicta ve 6. Haftada 2.50 mgr intravitreal be-
vacizumab enjekte edilenler,

d. Baslangicta 1.25 mgr intravitreal bevacizumab en-
jekte edilenler ve 6 hafta sonra sham yapilanlar,

e. Baglangicta ve 6. haftada 1.25 mgr intravitreal be-
vacizumab enjekte edilen ve ayrica da 3. haftada foto-
koagtilasyon yapilanlar.

A grubu ile b grubunun kiyaslanmasinda, b gru-
bundakilerde 3. haftada baslayan ortalama 1 sira
gorme artis1 12. Haftaya kadar devam etti ve bu a
grubundakilere gore daha iyi bir gorme sonucunu
ifade etmekteydi.

B grubu ile ¢ grubunun mukayesesinde ise ne gérme
derecesindeki degisiklikler ne de santral retinal ka-
Iinlik agisindan bir fark saptanmadi. b+c ile e grubu
arasindaki karsilastirmada da ne gorsel ne de sant-
ral retinal kalinlik degisimleri arasinda fark tespit
edilmis degildir. Benzer bir ¢alisma Lam ve ark.,!''
tarafindan da yapilmistir. Bu ¢alismada, intravitreal
bevacizumab, 1.25 ve 2.50 mgr dozlarda olmak tizere
3 aylik aralarla uygulanmis ve gerek gorme keskin-
liklerindeki artig ve gerekse santral retina kalinlikla-
rindaki azalma agisindan bu dozlar arasinda fark go-
rilmemistir. Bu calismadan elde edilen diger bir bilgi
de, bevacizumab intravitreal olarak uygulandiktan
sonra etkinligi, 3. haftada en st diizeye cikmakta ve
daha sonra, bu etkinlik azalmaya baslamaktadir.

Arevola ve ark., yaptig1 baska bir retrospektif ¢ok
merkezli, mukayeseye dayali olgu serisinde, takip
siiresi 24 ay olarak belirlenmistir ve 1.25 ve 2.50
mgr’lik dozlarla bevacizumab uygulanmis hastalar
taranmigtir. Burada da gorme keskinlikleri ve sant-
ral retina kalinlig 6l¢iit olarak kullanilmigtir. Takip-
lerde, OKT’de makiiler 6dem varligi saptandiginda ya
da gorme keskinliginde azalma oldugunda tedavinin
tekrar edilmis oldugu goriinmektedir. Ilk tedavinin
yapildig1 andan itibaren, 1. ayda gorme derecesinde
artis ve santral retina kalinlhiginda azalma izlenmis-
tir ve bu durum 24. ay muayenesine kadar muhafa-
za edilmistir. Yirmi dort aylik siire¢ icinde ortalama
g0z bagina 5.8 injeksiyon yapilmistir ve santral re-
tinal kalinlik ortalama olarak 446 mikrondan 279.7
mikrona distirilmis ve gorme keskinligi de 1.25 mgr
grubunda 20/150 den 20/75’e, 2.50 mgr grubunda ise,
20 /168 den 20 /114’e ilerleme saglanmigtir.''’

Kook ve ark., calismasinda ise, daha énce fotokoagii-
lasyon, triamcinolon, cerrahi ve benzeri gibi tedavile-
re direncli olan kronik diffiiz diyabetik makiilopatide,
1.25 mgr intravitreal bevacizumab uygulamasinin
sonuglarina bakilmigtir. Burada 126 hasta vardir ve
bunlarin %62’si fokal, %381 panretinal, %41’i intra-
vitreal triamcinolon ve %11’i de vitrektomi ile tedavi
edilmeye calisilmig ama basarili olunamamig gozler-
dir. Bunlarin bir bélimi 6 aylik; bir b6limi de 12 ay-
lik takibe alindilar ve gérme keskinlikleri logmar ola-
rak 0.82 den 0.74°e artt1 her iki grupta da ve santral
retinal kalinlikta da 463 mikrondan, 6. ayda 374’e, 12
ayda da 357 mikrona inildi.

Bu calismaya gore, diger tedavilere cevap vermeyen,
kronik diffiiz diyabetik makiiler 6dem olgularinda,
tekrarlayici bevacizumab uygulamasinin, gérme kes-
kinliginin artis1 ve retinal kalinlik azalmasi bakimin-
dan yararlh oldugu belirtilmigtir.!!8

Paccola ve ark.,'* prospektif randomize olarak diizen-
ledikleri ¢aligsmada, 4 mgr triamcinolon ile 1.25 mgr
bevacizumabin tek dozlar1 arasindaki kiyaslamayi
yapmiglardir. Bu calismada triamcinolon kullanilan
grup, 3. ay degerlendirmelerinde bevacizumaba gore,
gorme artis1 olarak ustiin bulundu ve 6 aylik santral
retinal kalinlik degisimlerinde de yine triamcinolon,
bevacizumaba tstiin olarak bulundu.

Benzer sonuclar Shimura ve ark.,'?° tarafindan da 3.
ve 6. ay sonuclari olarak tekraren saptanmagtir.

Soheilian ve ark., tarafindan yapilan ¢ bacakli ca-
hismada, ilk bacak kronik diffiiz makiiler diyabetik
6demde, 1.25 mgr bevacizumab, diger iki bacak ise, 2
mgr triamcinolon ile ve fotokoagiilasyon ile ayr1 ayri
bevacizumab kombinasyonu seklinde diizenlenmigtir.
Tek bevacizumab grubunda 36. haftaya kadar yapi-
lan takiplerde, gérmenin 6. haftadan itibaren artttig:
ve bunun korundugu yonindedir. Buna karsilik kom-
bine grupta ise, 12. haftada gérme artis1 elde edilmis,
fakat bu gorme 6 ve 9. ay vizitlerinde korunamamas-
tir. Santral retinal kalinlik olarak da yine, 6. hafta
degerlerinde, bevacizumab grubunda daha belirgin
incelme elde edilmistir ama uzun vadede, istatistik
olarak gruplar arasinda fark saptanmamigtir.!*!

3D: Aflibercept (VEGF-Trap-Eye)

VEGF-Trap-Eye 115 K Daltonluk rekombinan bir
fiizyon proteinidir ve VEGF reseptorlerinin 1 ve 2
tipinin taklidi ile insan IgG’sinin Fc¢ bolimiinin bi-
lesimidir. Tim VEGF-A isoformlarina c¢ok yiiksek
bir affinite gostermektedir. Boylece VEGF’lerin, il-
gili resptorlere ulasmadan, kendisine baglanmasini
saglayarak, VEGF’leri etkisiz hale getirmektedir. Bu
maddenin uzun bir yar1 6mri vardir ve tim VEGF
ailesi yanisira, damar permeabilitesinde ¢ok onemli
bir rol oynamakta olan, plasental growth faktor 1 ve
2’yi de baglamakta ve etkisizlestirmektedir.
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Bu yuksek affinite 6zelligi nedeni ile diisiik doz ile
uzun stureli etki gosterebilmektedir.!?212* VEGF-trap
ve diyabetik makiila 6demi ile ilgili olarak, Do ve
ark., yaptig1 calismada, 4 mgrlik intravitreal uygu-
lama sonrasinda, biyoaktivite ve giivenlik acisindan
degerlendirmeye alinmistir.!?®

Makiila kalinhigindaki azalma ¢ok belirgin olarak 4.
hafta ile 6. hafta arasinda ortaya cikmistir. Gérme,
ETDRS kart1 uyarinca, 1. ayda 9 harf, 6. haftada ise
3 harf artis olarak ortaya cikmistir. Bu kiiciik has-
ta grubunda giivenlik acisindan bir sorun kaydedil-
memigtir. Bu konuda yapilan faz-2 calismada (Da
Vinci), degisik dozlardaki VEGF-Trap ile fokal/grid
fotokoagiilayon kiyaslamasina dayanan, ¢cok merkez-
li, randomize ¢ift kor bir ¢alisma yapilmaktadir. Bu
calismaya 221 hasta kaydedilmistir ve 5 ayakl bir
calisma diizenlenmistir.!26

Burada gruplar su sekilde yapilmigtir:

a. Her 4 haftada bir 0.5 mgr VEGF-Trap-Eye uygu-
lamas,

b. Her 4 haftada bir 2 mgr VEGF-Trap-Eye uygula-
masi,

c. 3x1 aylik baglangicli ve 8 hafta aralikli idameli 2
mgr VEGF-Trap-Eye uygulamasi,

d. 3x1 aylik baslangich ve sonrasinda PRN ( gerek-
tikce) olarak 2 mgr lik VEGF-Trap-Eye uygulamasi,

e. Makiiler fotokoagiilasyon (16. Haftada).

Ik 4 hasta grubundaki gérme artiglari, +8.5/+11.5
arasinda degismekte, lazer grubunda ise gorme artigi
+2.5 harfte kalmig goriinmektedir. Baslangi¢c gérme
ile yapilan mukayeselere gore +0, +10 ve +15 harf
kazanimina gore, ilk dort grubun kazanim oranlari
%93, %64 ve %34 iken ayni degerler lazer grubunda,
sirasi ile %61, %32, %21 olarak saptanmistir.

Santral retinal kalinlik acisindan ise, VEGF-Trap-
Eye grubundaki incelme miktarlar1 127-194 mikron
arasinda degisirken, lazer grubunda, 67.9 mikronda
kalmistir. Bu olgu serisinde, herhangi anlamli bir
givenlik sorunu ile karsilagilmamistir. VEGF-Trap-
Eye gruplar arasinda etkinlik ve giivenlik farklar:
saptanmamigtir.12

Bu nedenle bu calismanin sonucuna goére, VEGF-
Trap-Eye, diyabetik makiiler 6demde, lazer tedavisi-
ne gore, istatistiksel olarak anlamli olarak daha etkin
ve gormeyi artirici bulunmustur. Aflibercept, Eylea
ismi ile, 2001 kasim ayinda FDA tarafindan kullanim
onay1 almigtir ve 0.05 mlt icinde 2 mgr intravitreal
dozlarda yas tip yasa bagli makiila dejeneresansin-
da kullanilmak tizere Birlesik Amerikada piyasaya
verilmigtir. Uygulama olarak 4 haftalik aralar ile 3
doz ve 8 hafta sonra bir doz daha uygulanmak tizere
tavsiye edilmektedir.
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