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GİRİŞ

Diyabetik retinopati hala orta yaş grubunda (20-64 yaş) sık 
rastlanan bir körlük nedenidir. Dünyada her 11 yetişkinden 
biri diyabetlidir. Diyabette görme keskinliği kaybı sıklıkla di-
yabetik makula ödemi (DMÖ) ve proliferatif diyabetik retino-
pati komplikasyonları ile olur. DMÖ etiyolojisinde etkili olan 
kan-retina bariyerindeki bozulma ve enflamasyon üzerine et-
kili ilaçlar araştırılmaktadır. DMÖ ve proliferatif diyabetik reti-
nopati tedavisi için mevcut ilaçlar veya yeni moleküller üzerine 
çalışılmaktadır. Biz de çalışmaları devam eden bu ilaçları özet-
lemeyi amaçladık. 

VASKÜLER ENDOTELİAL BÜYÜME 
FAKTÖRÜ İNHİBİTÖRLERİ

Abicipar pegol vasküler endotelial büyüme faktör (VEGF) 
–A ‘nın tüm izoformlarına bağlanır. İlacın 1mg tek doz enjek-
siyonu ile 12 haftalık etki sağlanmıştır. Faz I/II çok merkezli 
çalışmalarına 18 DMÖ olan hasta dahil edilmiştir. Görme 
keskinliğinde artış (+10 harf) ve makula kalınlığında azalma 
elde edilmiştir. Abicibar pegol’ün FAZ III çalışması yaşa bağlı 
makula dejenerasyonu (YBMD) hastalarında ranibizumab ile 

karşılaştırılmak üzere başlatılmıştır. Yüksek bağlanma afinitesi, 
uzun göz içi yarılanma ömrü nedeniyle 3 aylık etkinlik beklen-
mektedir.[1]

Conbercept IgG’nin Fc fragmanına, VEGF 165, VEGF A, 
VEGF B, plasental büyüme faktörüne bağlanır. Çin’de YBMD 
hastalarında kullanımı onaylanmıştır. DMÖ, retina ven dal 
tıkanıklığı için FAZ III çalışması sürmektedir. DMÖ’de intra-
vitreal conbercept ve ranibizumab etkinliği karşılaştırıldığında 
anlamlı fark olmadığı saptanmıştır.[2,3]

Kapsüllenmiş hücre teknolojisi hücrelerin taşınmasına, 
uygun besi materyallerini taşıyarak difüzyonla hücrelerin bes-
lenmesine, hedeflenen dokudaki defans mekanizmalarından 
taşıdığı hücreleri korumaya yardımcı olur. Endojen VEGF’ü 
baskılayabilen VEGF reseptörleri olan retina pigment epitel 
hücre dizeleri üretilerek taşınabilmektedir. FAZ II çalışmasında 
siliyer nörotrofik faktör üreten kapsüllenmiş hücreler jeogra-
fik atrofi olan makula dejenerasyonunda kullanılmış ve imp-
lantasyondan 12 ay sonra doza bağlı retina kalınlığı artmıştır. 
DMÖ’de aflibercept benzeri VEGF bağlayan protein kullanı-
larak FAZ II çalışması yapılmış. Ancak hedef organda etkisiz 
olduğu tesbit edilmiştir.[4-7]

Gen tedavisi uzun etkili anti-VEGF etkisi için viral taşıyıcı 
sistem (AVA-101) geliştirilmiştir. FAZ IIa çalışmasında YBMD 
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olan 21 hastaya AVA-101 ile beraber 0,5 mg ranibizumab en-
jekte edilmiştir. Vitrektomi ile beraber makulaya yakın retina 
altına da 7. Günde enjeksiyon yapılmıştır. Kontrol grubuna 
ayda bir 0,5 mg ranibizumab uygulanmıştır. 52 hafta sonun-
da ortalama en iyi düzeltilmiş görme keskinliği artışı AVA-101 
grubunda +2.2 harf, kontrol grubunda +9.3 harf ve ortalama 
santra makula kalınlığındaki (SMK’ndaki) düşüş AVA-101 gru-
bunda -27µm, kontrol grubunda -85 µm olarak bulunmuştur. 
AVA-101 grubunda tüm hastalarda katarakt ve 2 hastada vit-
reus hemorajisi gelişmiştir. AVA-101 ile tedavi başarısız kabul 
edilmiştir.[7] 

İmplante edilebilen ilaç taşıyıcı mikropompalar mikro-
elektromanyetik teknolojiyi kullanır. Bu mikropompalar 100 
doz anti-VEGF taşıyabilir, yani 8 yıllık ilaç ihtiyacını sağlar. 
DMÖ’de ranibizumab taşıyan mikropompalar kullanılmış ve 
11 hastada 3 aylık takipte görme keskinliği ve SMK’nda anlam-
lı değişim olmamıştır. Beş hastada geçici diplopi, bir hastada 
sklerotomi alanına yakın vitreus hemorajisi gelişmiştir. İlaç ta-
şıyıcı pompa yerleştirildikten sonra istenilen zamanda pompa 
aktive edilerek ilaç göz içine iletilir. Böylece hastanın ayda bir 
enjeksiyon olması gerekmez.[8]

Ranibizumab sürekli kontrollü salınım yapan rezervuar 
tekrarlayan enjeksiyonları azaltmak için pars planada 3,2 mm 
skleral kesi yapılarak implante edilir. Gerektiğinde aynı yoldan 
çıkarılarak doldurulabilir. YBMD için FAZ II (LADDER) çalış-
ması devam etmektedir. Yüksek dozlarında (2mg/ml ve üzeri) 
keratopati oluşmuştur. Düşük dozda (1mg/ml) etkinliği daha 
azdır ancak keratopati oluşmamaktadır. Güvenli yüksek doz 
solüsyonları üzerinde çalışılmaktadır. Kontrollü salım sistem-
lerinde belirli bir doz sürekli sabit kalacak şekilde etken madde 
salınır. Bu sistemde etken madde düzeyi değişmediği için başa-
rılı bir tedavi sağlanabilir.[6,7] 

PAN-90806 düşük molekül ağırlıklı VEGF A reseptör blo-
kürüdür ve damla formundadır. Uygulandıktan 17 saat sonra 
santral retina ve koroidde yeterli doza ulaşmaktadır. En sık yan 
yan etkisi punktat epiteliyopatidir. Proliferatif diyabetik retino-
patide FAZ I çalışması sürmektedir.[7] 

RTH258 tek zincirli VEGF bağlayan antikor fragmanıdır. 
FAZ II çalışmasında aflibercept ile karşılaştırılmıştır. Tedavi 
sonrası düzeltilmiş en iyi görme keskinliği artışı ve SMK’ndaki 
düzelme iki ilaç için benzer bulunmuştur. Faz III çalışması sür-
mektedir. Henüz DMÖ için kullanılmamıştır.[7,9] 

Ziv-Aflibercept kolorektal kanserlerde intravenöz kullanılan 
bir ilaçtır. YBMD hastalarında yapılan çalışmalarda anatomik 
ve görsel iyileşme sağladığı izlenmiştir. DMÖ olan hastalarda 
SMK’nın azalmasında faydalı olduğu bildirilmiştir. Enjeksiyon 
sonrası elektroretinogram sonuçlarında değişim olmadığı sap-
tanmış ve retinotoksik etkisi olmadığı düşünülmüştür.[10] 

TUMOR NEKROSİS FAKTÖR-ALFA (TNF-α) 
İNHİBİTÖRLERİ 

TNF-α T-lenfositleri, makrofajlar, nötrofiller ve mast hücre-
lerince salınan proinflamatuar sitokindir. İmmun cevap, tümor 
oluşumu ve virus çoğalması inhibisyonu mekanizmalarında 
etkilidir. Üveit, YBMD ve diyabetik retinopatide TNF-α seviye-
lerinde artış vardır. Hayvan deneylerinde TNF-α inhibisyonu 
kan retina bariyerindeki bozuklukları sınırlar. 

Yüksek doz nonsteroid antienflamatuvarlar TNF-α inhibis-

yonu yaparak diyabetik retinopati başlangıcını geciktirebil-
mektedir. Adalimumab, etanercept, infliximab, pegsunercept 
bilinen TNF-α inhibitörleridir. İntravitreal 2 mg adalimumab 
enjeksiyonu DMÖ tedavisinde etkisiz bulunmuş. Ancak beva-
cizumab ile kombine yapılan tedavilerde etkin bulunmuştur. 
DMÖ’de etanercept 2 hafta arayla 2,5 mg 2 enjeksiyon uygulan-
dığında 3 aylık takipte klinik cevap alınamamıştır. İntravitreal 
infliximab olguların %42’sinde üveite sebep olmuş ve %37’sin-
de vitrektomi gerekmiştir. DMÖ’nde laser fotokoagülasyon ile 
kombine intravenöz 5 mg infliximab görme keskinliğinde artış 
ve makula ödeminde azalma sağlamıştır. Pegsunercept intra-
vitreal olarak kullanıldığı hayvan deneyinde, perisit kaybı ve 
kapiller hasarına neden olmuştur.[6,7,11] 

KORTİKOSTEROİD İLE İLİŞKİLİ İLAÇLAR

DMÖ’nin farmakolojik tedavisi Triamcinolone acetonide’ in 
intravitreal veya subtenon kullanılmasıyla başlamıştır. Korti-
kosteroidle ilişkili ilaçlar; Danazol, Dexamethasone-cyclodext-
rin micropartikül damla, Difluprednate (Durezol), EGP-437, 
Loteprednol etabonate (KP-121).

Danazol androjenlere ve steroid bağlayan globulinlere bağla-
narak dolaylı olarak endotelin bariyer fonksiyonunu düzenler. 
Danazol’un oral kullanımı endometriozis için Amerikan gıda 
ve ilaç dairesi (FDA) tarafından onaylanmıştır. DMÖ tedavi-
si için FDA Faz II b aşamasındadır. Faz II a çalışmasında oral 
danazol ile placebo grubu karşılaştırıldığında SMK’nı belirgin 
olarak azalttığı ve görme keskinliğini arttırdığı saptanmış.[12,13] 

Deksametazon-Siklodekstrin mikropartikül damla göz 
yaşı film tabakasında çözünen üzerinde ilaç taşıyıcı siklo-
dekstrin mikropartikülleridir. Deksametazon-Siklodekstrin 
mikropartikül damlanın ilacı retina ve vitreusa taşıdığı tavşan 
deneylerinde gösterilmiştir. Son yapılan çalışmalarda insan 
gözlerinde ön kamaraya ve retinaya iyi penetre olduğu sap-
tanmıştır. DMÖ olan 19 hastaya uygulandığında 4. haftada 
SMK’nın 12 gözde (%63) %10’dan daha fazla azaldığı gözlen-
miştir. Damlaya bağlı yan etki izlenmemiştir. FAZ I çalışmaları 
tamamlanmıştır.[14] 

Difluprednat oftalmik emülsiyon (Durezol) vitrektomi 
sonrası süren DMÖ’de subtenon triamsinolon asetonid ile 
karşılaştırıldığında retina kalınlığındaki azalma benzer bulun-
muştur. Üç ayın sonunda görme keskinliğinde değişim saptan-
mamıştır. İlk ay günde 4 kez, sonraki 2 ay günde 2 kez kullanı-
lan damlanın FAZ I çalışması tamamlanmıştır.[15] 

EPG-437 aktif deksametazon fosfatın yeniden formüle edi-
lerek iyontoforez metoduyla retinaya taşınması prensibiyle 
çalışır. EPG-437 topikal kullanılmaktadır. FAZ Ib/IIa çalışma-
ları tamamlanmıştır. DMÖ, retina ven tıkanıklığı veya cerrahi 
sonrası gelişen kistoid makula ödemi olan 19 hastada kulla-
nılmıştır. En çok pseudofakik kistoid makula ödeminde etkili 
bulunmuştur.[7]

Loteprednol etabonat (KP-121) nanoteknolojiden faydala-
nılarak geliştirilmiştir. DMÖ’nde ve retina ven tıkanıklığında 
topikal uygulanan bu ilaç mukus penetran yapısındadır. Faz II 
çalışması devam etmektedir.[16]

I-Vitation Triamsinolon implant intravitreal 36 ay etkilidir. 
Skleradan 25 gauge iğne ile implante edilir. İmplant 0.925 mcg 
triamsinolon asetonid içerir. DMÖ için FAZ I çalışmaları etkili 
olduğunu göstermiştir.[17]



CURRENT RETINA · GÜNCEL RETİNA

Uçgun Nİ, Zeki Fikret C. Diyabetik Retinopati ve Diyabetik Maküla Ödemi Tedavisinde Yeni Gelişmeler ve Yeni İlaçlar.
Güncel Retina 2018;2(2):185-188. 187

Zuprata suprakoroidal alana enjekte edilen 4mg/100µl tri-
amsinolon asetoniddir. Tanzanite çalışması retina ven tıka-
nıklığını takiben gelişen makula ödeminin tedavisinde sup-
rakoroidal alana triamsinolon asetonid ile beraber intravitreal 
aflibercept uygulanmasıdır. Tanzanite çalışmasında zuprata af-
libercept ile kombine kullanıldığında, afliberceptin tek kullanı-
mına göre görme keskinliğini daha çok arttırdığı saptanmıştır. 
Ancak SMK’nda anlamlı fark yoktur.[18]

DİĞER İLAÇLAR

Nonsteroid antiinflamatuarlar diyabetik makula ödemi te-
davisinde intravitreal enjeksiyon yoluyla kullanılmaya başlan-
mıştır. Diklofenak ve bevacizumab 57 diyabetik makula ödemi 
olan hastanın dahil edildiği çalışmada karşılaştırılmıştır. En 
iyi görme keskinliğindeki artış diklofenak grubunda, makula 
ödemindeki düzelme bevacizumab grubunda anlamlı derece-
de fazla bulunmuştur.[19] İntravitreal diclofenac ile triansinolon 
karşılaştırıldığında her iki ilacında makula kalınlığını belirgin 
azalttığı saptanmıştır. Görme keskinliğinde artış yalnız trian-
sinolon uygulanan grupta anlamlı bulunmuştur. Triamsinolon 
grubunda göz içi basınç artış oranı %12,5’dur. Diklofenak gru-
bunda göz içi basıncı anlamlı oranda azalmıştır.[20]

Adenosin kinaz inhibitörleri (ABT-702) intraperitoneal 
olarak kullanılmaktadır. Retinada antienflamatuvar etkili ol-
dukları saptanmış. Adenosin depolanmış enerji kaynağıdır. 
Adenosin antienflamatuvar aktiviteyi regüle eder.[21]

Angiopoietin-2 (Ang2) inhibitörleri; Ang2 vitreus seviyele-
ri klinik anlamlı makula ödeminde yüksek bulunmuştur. Ang2 
angiogenezisi ve vasküler sızıntıyı VEGF varlığında arttırır, 
VEGF yokluğunda ise azaltır. Nesvacumab (anti-Ang2) 0,5mg, 
1mg, 3mg, 6mg dozları aflibercept ile kombine de edilerek FAZ 
I çalışması oluşturulmuştur. İlaca bağlı toksisite izlenmemiştir.
[22] 

ASP8232 oral uygulanan vasküler adezyon protein 1 inhibi-
törüdür. FAZ II (VIDI) çalışmasında diyabetik makula ödemi 
için ranibizumab tek başına ve ASP8232 ile kombine kullanıl-
mıştır. Çalışma sürmektedir.[23]

Epalrestat aldoz redüktaz inhibitörüdür ve diyabetik reti-
nopati ve nöropatide etkilidir, progresyonunu engeller. Sığır 
retina perisit hücre kültüründe yapılan çalışmaya göre aldoz 
redüktaz inhibitörlerinin hiperglisemiye bağlı apoptozisi azalt-
tığı bildirilmiştir.[24]

Fasudil rho-kinaz (ROCK) inhibitörüdür. Deneysel çalışma-
larda fasudil retina kapiller endotelde nötrofile bağımlı hasarı 
önler ve lökosit yapışmasını baskılar. Fasudil Alzheimer hasta-
lığı, hafıza kayıpları, serebral vazospazm tedavisinde kullanıl-
maktadır. DMÖ olan hastalarda yapılan bir çalışmada bevaci-
zumab ile kombine uygulanan fasudil fonksiyonel ve anatomik 
iyileşme sağlamıştır.[25,26]

iCo-007 FAZ I çalışması DMÖ olan 15 hastada gerçekleş-
tirilmiştir. Yan etki gözlenmemiş, SMK %40 düzelmiş, görme 
keskinliği %69 artmıştır. FAZ II (İDEAL) çalışmasında iCo-007 
tek başına, ranibizumab veya laser ile kombine ederek kullanıl-
mıştır. iCo-007 tek başına kullanıldığında görme keskinliğinde 
azalma oranı daha fazla bulunmuştur.[27]

Luminate (ALG-1001) yeni damar oluşumunu ve vasküler 
sızıntıyı inhibe eder. İntravitreal 2,5mg ayda 1 uygulanmıştır. 
Fonksiyonel ve anatomik iyileşme sağlanmıştır. Luminate in-

tegrin peptid tedavisidir. Vitreolizis etkisi de olduğundan vitre-
omaküler traksiyonlarda da etkilidir. FAZ I ve FAZ II çalışma-
ları tamamlanmıştır.[7]

Mecamylamine n-asetil kolin reseptör antagonistidir. Gün-
de 2 kez topikal olmak üzere 12 hafta kullanılmıştır. Mecamy-
lamine DMÖ olan hastalarda ortalama görme keskinliğinde 
1, 4, 8, 12 ve 16 haftalarda +2.8, +1.9, +2.4, +0.8 ve +3.1 harf 
kazanımı sağlamıştır.[7] 

Biyoçözünür mikrosferler multipl enjeksiyonların alter-
natifi olması için üzerinde çalışılan taşıyıcılardır. Budesonid 
(kortikosteroid etkili) ve celecoxib (nonsteroid antiinflamatuar 
etkili) ile doldurulan mikrosfer taşıyıcılar diyabetik retinopa-
ti sıçan modelinde kullanılmıştır. Mikrosferler nanopartikül-
lerden daha uzun etkili bulunmuştur. Mikrosferleri posterior 
subkonjonktival enjekte ederek retina ve vitreusta etki sağla-
nabilmektedir. Celecoxib ile dolu mikrosferlerin posterior sub-
konjonktival uygulamasıyla diyabete bağlı VEGF artışı ve kan 
retina bariyer sızıntıları bloke edilebilmektedir.[28]

Minosiklin günde 2 kez 100mg DMÖ olan diyabetik hasta-
larda kullanılmıştır. Görme keskinliğinde artış, makula kalınlı-
ğında azalma sağlanmıştır. Tetrasiklinlerin retinal hücre apop-
tozisini ve kapiller hasarı azalttığı hücre kültürü çalışmalarında 
saptanmıştır.[7]

Sirolimus mTOR inhibitörüdür. mTOR inhibitörleri retinal 
mikroanjiopatileri ve kan retina bariyer bozukluklarını önler 
veya ilerlemesini geciktirir. FAZ I çalışmasında 50 hastanın 50 
gözüne tek enjeksiyon yapılmış. Doksan günlük takipte toksisi-
teye rastlanmamıştır. FAZ I çalışması güvenilir olduğunu gös-
termiştir. Subkonjonktival veya intravitreal yollarla uygulan-
mıştır. Subkonjonktival enjeksiyonda konjonktivada ödem ve 
hemoraji sıklıkla oluşmuş. Bir hastada intravitreal enjeksiyon 
sonrası iritis oluşmuş. Sirolimusa bağlı sistemik yan etki sap-
tanmamış. Görme keskinliğinde ortalama 5 harf kazanımı ve 
SMK’nda ortalama 52 µm azalma sağlanmıştır.[29]

Tie2 Agonist (AKB-9778) ve ranibizumab tek başlarına ve 
kombine kullanılarak FAZ II çalışması diyabetik makula öde-
minde yapılmıştır. AKB-9778 subkutanöz yolla uygulanmak-
tadır. AKB-9778 iyi tolere edilmektedir ve yan etki saptanma-
mıştır. AKB-9778 ve ranibizumab kombine uygulandığında 
maksimum etki sağlanmıştır.[30] 

Nöroprotektif faktörler örneğin pigment epitelde üretilmiş 
faktör (PEDF), somatostatin, sinir büyüme faktörü (NGF), 
beyinde üretilmiş nörotrofik faktör ve epopoietin diyabetik 
retinopati tedavisinde deneysel olarak kullanılmaktadır. İnt-
ravitreal PEDF uygulaması nöronal düzensizlikleri ve vasküler 
permabilite artışlarını önler. NGF ganglion ve Müller hücreleri 
apoptosisden korur. Retina tarafından sentez edilen nöropro-
tektif faktörlerin kullanılması diyabetik retinopatide farklı fay-
dalar sağlayacaktır.[7]

Günümüzde 4-6 haftada bir intravitreal yolla uygulanan 
VEGF inhibitörlerinin yerini alabilecek enjeksiyon sıklığını 
azaltacak veya daha kolay uygulanabilecek (subkonjonktival 
veya topikal), komplikasyon riski daha az moleküllere ihtiyaç 
vardır. Ülkemizde kullanımda olan deksametazon implant 4-5 
ay etkili olmasına rağmen bilinen glokom, katarakt gibi yan et-
kileri dezavantaj oluşturmaktadır. Bilim insanlarının mükem-
meli bulma çabası yüzlerce molekülü ortaya çıkarmıştır. Ancak 
bunların rutin kullanıma girmesi ve onaylanması için daha çok 
çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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