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KISALTMALAR
DKP: Derin kapiller pleksus
DM: Diabetes Mellitus
DMO: Diyabetik makiiler 6dem
DRP: Diyabetik retinopati
EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi
ELM: Di1s limitan membran
ET: Endotelin
ETDRS: Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Caligmasi
FA: Fluosinolon asetat
FAF: Fundus otofloresans
FAZ: Foveal avaskiiler zon
FF: Fundus fotografi
FFA: Floreseinli fundus anjiografi
GIB: Goz i¢i basing
HSP: Is1 sok proteini
HT: Hipertansiyon
ICAM: Intraselliiler adezyon molekiilii
IL: Interldkin
ILM: I¢ limitan membran
IRMA : Intraretinal mikrovaskiiler anormallik
IGSU: ileri glikasyon son iiriinleri

KAH: Koroner arter hastalig1



KL: Konvansiyonel lazer

KMO: Kistoid makiiler 5dem

KRB: Kan retina bariyeri

MA: Mikroanevrizma

MfERG: Multifokal ERG

Mp: Mikroperimetri

NF-KB: Niikleer faktor- kappa B

NO: Nitrik oksit

NPDRP: Non proliferatif diyabetik retinopati
NVD: Optik disk neovaskulerizasyonu
NVE: Retinal neovaskiilerizasyon
OKT: Optik koherens tomografi
OKTA: Optik koherens tomografi anjiografi
PDRP: Proliferatif diyabetik retinopati
PFK: Panretinal fotokoagulasyon
Preop: Preoperatif

RFF: Renkli fundus fotografi

PKC: Protein kinaz- C

ROR: Reaktif oksijen radikalleri
RPE: Retina pigment epiteli

RVO: Retinal ven okliizyonu

SKP: Yiizeyel kapiller pleksus

SMK: Santral makiila kalinlig1

Vi



SMPL: Esikalt1 (subthreshold) mikropulse lazer
SRD: Seroz retina dekolmani

TA: Triamsinolon asetat

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii

YBMD: Yasa bagli makula dejenerasyonu
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SANTRAL TUTULUM GOSTERMEYEN DIYABETIK
MAKULER ODEMDE 577 NM ESIKALTI
MIiKROPULSE LAZER TEDAVISININ 6 AYLIK
SONUCLARI

OZET

Amag: Bu tez calismasinin amaci, diyabetik makiiler 6demde yeni bir tedavi
yontemi olan ve konvansiyonel lazer yontemlerinin komplikasyonlarini igermeyen

577 nm esikaltt mikropulselazer (SMPL) tedavisinin etkinligini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma i¢in etik kurul izni Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi S.B.U. Klinik Arastirma Etik Kurulu Baskanligi’ndan alindi. Calismaya
Temmuz 2021 — Ekim 2021 tarihleri arasinda Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
G0z hastaliklart Retina Poliklinigi’ne bagvuran ve parafoveal diyabetik makiila 6demi
(DMO) tanis1 konulan 15 hastanin 17 gozii dahil edildi. Hastalarin baslangigtaki en iyi
diizeltilmis gdérme keskinligi (EIDGK), santral makiila kalinligi (SMK) ve en yiiksek
retinal kalinliklar1 belirlendi. Lazer tedavisi sonrasi 1., 3. ve 6. aylarda santral makiila
kalinhig, EIDGK ve en yiiksek retinal kalinlik agisindan tekrar degerlendirildi.
Hastalarin SMPL yapilan bolgeye 6zel makiiler sert eksudalar1 Image J yaziliminin
MaxEntrophy fonksiyonu ile hesaplandi ve baslangica gore 1., 3. ve 6. aylardaki

hesaplamalar ile karsilastirildi.

Bulgular: Calismamiza katilan hastalarin 9’u (%60) kadin, 6’s1 (%40) erkekti.
Hastalar1 yaslar1 44-76 arasinda degismekteydi, ortalama yas 56,8+8,5 idi. Takipte
EIDGK’de 1.ayda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli artis saptanirken
(p=0,015), 3. ve 6. ayda baslangica gére EIDGK’de anlamli bir degisiklik yoktu
(Sirasiyla p=0.057, p=0.064). Takip siiresince SMK’da baslangica gore 1., 3. ve 6.
ayda istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmadi (Sirasiyla p=0,066, p=0.534,
p=0.356). En yiiksek retinal kalinlikta istatistiksel olarak anlamli degisim saptandi
(p=0,047), 3.ay ve 6.aydaki en yiiksek retinal kalinlik baslangic diizeye gore
istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (Sirasiyla p=0,028 p=0,029). Takiplerde 1. ile 3.



ay arasinda ve 3. ay ile 6. ay arasinda en yliksek retinal kalinlik agisindan anlamli fark
yoktu (Sirasiyla p=0.137, p=0.466). Makiiler sert eksuda alani ortalamalarinda
baslangica gore islem sonrasi 1., 3. ve 6. ayda anlamli bir degisiklik gozlenmemistir

(Sirastyla p=0.267, p=0.379, p=0.218).

Sonuclar: Santral tutulumu olmayan DMO’de esikalt1 mikropulse lazer retinal
kalinlig1 azaltmada etkili bulunmustur. Etki 3. ayda baslayip 6. aya kadar devam
etmistir. Hi¢gbir gozde intravitreal anti VEGF ihtiyac1 olmamistir. Higbir gozde lazer
iliskili skar veya komplikasyon goriilmemistir. SMPL etkinligi ve daha az yan etki
profiliyle parafoveal DMO’de konvansiyonel lazer (KL) tedavisine alternatif bir
secenek olabilir. Lazer parametrelerinin ve tedavi protokollerinin heniiz tiim diinyada
kabul goérmiis bir standardinin olmayisi, ilave maliyet gerektirmesi su an i¢in SMPL
tedavisinin dezavantajlar1 olarak goriilmektedir. Bu konularda net bir tedavi
protokoliiniin belirlenmesi i¢in genis seri ve uzun takip siireli prospektif ¢aligmalara

ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik Makiiler Odem, Parafoveal Odem, Esikalt1
Mikropulse Lazer, Konvansiyonel Lazer, Anti VEGF

ABSTRACT

Purpose: The aim of this study is to evaluate the efectiveness of 577 nm
subthreshold micropulse laser theraphy, which is a new treatment method in diabetic
macular edema and does not include the complications of conventional laser (CL)

methods.

Material and Methods: Ethics committee approval for the study was obtained
from Haseki Training and Research Hospital, University of Health Sciences, Clinical
Research Ethics Committee. Seventeen eyes of 15 patients diagnosed with non-center
diabetic macular edema (DME) in the Retinal Outpatient Clinic of Haseki Training
and Research Hospital between July 2021 and October 2021 were included in the
study. The patients' baseline best corrected visual acuity (BCVA), central macular
thickness (CMT), and maximum retinal thickness were determined re-evaluated at 1,

3, and 6 months after laser treatment. Macular hard exudates specific to the SMPL area

xi



of the patients were calculated with the MaxEntrophy function of Image J software
and compared with the calculations at 1, 3 and 6 months from baseline (p=0.267,

p=0.379, p=0.218, respectively).

Results: Of the patients participating in our study, 9 (60%) were female and 6
(40%) were male. The ages of the patients ranged from 44 to 76, with a mean age of
56.8+£8.5. In the follow-up, the increase in BCVA at 1 month was statistically
significantly lower than baseline (p=0.015), and there was no significant change in
BCVA at 3 and 6 months (p=0.057, p=0.064, respectively). The maximum retinal
thickness was statistically significantly lower than baseline at 3 and 6 months after
laser treatment (p=0.028 p=0.029, respectively). There was no significant difference
in the maximum retinal thickness between the 1st and 3rd months and between the 3rd
and 6th months (p=0.137, p=0.466, respectively). There was no significant change in

the mean area of macular hard exudate at 1, 3 and 6 months after laser treatment.

Conclusions: Subtreshold micropulse laser has been found to be effective in
reducing retinal thickness in non-center DME. The effect started at 3 months and
continued until 6 months. None of the eyes needed intravitreal anti-VEGF. No laser-
related scars or complications were observed in any of the eyes. SMPL may be an
alternative to CL treatment in parafoveal DME with its effectiveness and less side-
effect profile. The lack of a globally accepted standard for laser parameters and
treatment protocols, requiring additional costs are currently considered as
disadvantages of SMPL treatment. Prospective studies with large series and long

follow-up are needed to determine a clear treatment protocol on these issues.

Keywords: Diabetic Macular Edema, Parafoveal Edema, Subthreshold

Micropulse Laser, Conventional Laser, Anti VEGF
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabet, tiim diinyada siklig1 giderek artan bir sistemik hastaliktir. Diyabetin
okiiler komplikasyonlar1 20-74 yas aras1 popiilasyonun baslica gérme kayb1 sebebidir. !
Diyabetik retinopati (DRP) diyabetik hastalardaki gérme kaybinin en sik sebebidir.
Gelismis tilkelerdeki calisma ¢agindaki popiilasyonun en dnemli gérme kaybi sebebi
DRP’dir. Diinyada 415 milyonu askin diyabet hastasinin olusu DRP’yi de kiiresel bir

yiik haline getirmistir.>

Diyabetik retinopatinin hiicresel patogenezinde kronik hiperglisemiye bagl
oksidatif stres, polyol ve heksozamin yolag1 aktivasyonu, ileri glutatyonyon son iiriin
olusumu ve protein kinaz C izoformlarinin aktivasyonu yer alir.’ Vaskiiler patolojide
vaskiiler duvarda perisit kaybina ilave olarak endotel hiicre hasar1 ve bazal membran
kalinlasmas1 sonucu kan retina bariyerinin bozulmasi rol oynamaktadir.* Artmus perisit
ve endotel kaybi kapiller okliizyona ve buna bagli olarak retinal iskemi ve hipoksiye

neden olur.

Diyabetik retinopati klinik olarak nonproliferatif DRP (NPDRP) ve proliferatif
diyabetik retinopati (PDRP) olarak ikiye ayrilir. Nonproliferatif diyabetik retinopati,
DRP'nin erken asamasini temsil eder. Nonproliferatif diyabetik retinopatide artan
vaskiiler ge¢irgenlik ve kapiller okliizyon retinal vaskiiler sistemde gozlenen ana
patolojilerdir.> Bu asamadaki bazi bulgular; keskin kenarli nokta benzeri
mikroanevrizmalar (MA), cesitli sekil ve boyutlarda retinal hemorajiler, intraretinal
mikrovaskiiler anormallikler (IRMA) 1ile sert ve yumusak eksudalardir.
Nonproliferatif diyabetik retinopati tablosuna neovaskiilerizasyon eslik ettigi zaman

PDRP adini alir.

Diyabetik retinopatiye bagli gorme kaybinin en sik sebebi ise diyabetik makiila
ddemidir (DMO)®. Diyabetik makiila 6demi gelisim riski hastaligin siiresi ve evresi ile
dogru orantilidir.® Diyabet siiresi 20 yili asan hastalarin yaklasik %20si, PDRP
olgularmmn ise %71’inde DMO saptanmustir.’

Diyabetik makiiler 6dem, kan retina bariyerinin bozulmasiyla tetiklenen
vaskiiler sizintiya bagli olarak makiilada subretinal ve intraretinal sivi birikmesi

nedeniyle makiiler kalinlik artis1 ile karakterizedir.®



Diyabetik makiiler 6dem fokal veya diffiiz olabilir. Fokal 6dem kapiller
mikroanevrizmalardan sizintiya bagli olarak gelisir ve lipoprotein birikimlerini temsil
eden sert eksuda halkalar ile karakterizedir.” Diffiiz 6dem ise damar duvarindaki
perisit kayb1 ve bazal membran kalinlagsmas1 sonucu olusan pateloid (¢igek benzeri)

tarzda 6demdir.’

Retinadaki artmis hipoksi ile indiiklenen vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
(VEGF) ve bazi inflamatuvar sitokinlerin makiila 6demi gelisiminde rol oynadigi
diisiiniilmektedir.'® !' Artan VEGF kan retina bariyerini bozarak vaskiiler gecirgenligi

arttirir ve sonucunda makiila ddemine katkida bulunur.’

Diyabetik retinopati ve DMO tamisinda dilate fundus muayenesi, optik
koherens tomografi (OKT), floreseinli fundus anjiografisi (FFA) ve optik koherens
tomografi anjiografi (OKTA) kullanilmaktadir. Optik koherens tomografide
intraretinal kistik bosluklar, FFA’da makiilada vaskiiler sizint1 alanlar1 ve pateloid

boyanma DMO tanisinda yol gostericidir.

Santrali tutan (foveal) DMO tedavisinde intravitreal anti-VEGF ajanlar son
yillarda ilk basamakta yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu amagla kullanilan anti
VEGF ajanlardan baslicalar1 bevasizumab, ranibizumab ve aflibercepttir.'? Direngli
olgularda baglica triamsinolon ve deksametazon olmak {izere intravitreal steroidler

kullanilir.

Parafoveal DMO tedavisinde konvansiyonel (termal) lazer (KL) ydntemleri
uzun yillardir kullanilmaktadir. Konvansiyonel lazer yontemi fokal sizinti ve
nonperflizyon alanlarinda goriilebilir yanik olusturarak uygulanir. Ancak terapotik
etkinliginin yaninda lazer skarlarinin geniglemesi, gérme alani kaybi, epiretinal
membran, retinal fibrozis ve koroidal neovaskiilerizasyon gibi yan etkileri vardir.'* Bu
dezavantajlarindan dolay1 ilerleyen teknolojinin de katkilariyla, dokuya hasar

vermeyen esikalt1 (subtreshold) mikropulse lazer (SMPL) yontemleri gelistirilmistir.

Esikalti mikropulse lazer, enerjiyi diisiik siddette ve kisa siireli pulse seklinde
vererek dokunun istirahatine (sogumasina) izin vererek dokuya etki eder.'* Retina
katlarina ve fotoreseptorlere zarar vermeden retina pigment epitelini (RPE) stimiile

eder ve pompa fonksiyonunun aktive olmasini saglar. '3



Bu tez c¢alismasinin amaci, DMO’de yeni bir tedavi yontemi olan ve
konvansiyonel lazer yontemlerinin komplikasyonlarin1 icermeyen 577 nm SMPL

tedavisinin etkinligini degerlendirmektir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1 RETINA ANATOMISI

Retina anatomik olarak kabaca periferik retina ve santral retina (makiila)

olarak ayrilabilir.
2.1.1. Periferik retina

Makiiladan ora serrataya kadar uzanan retinal bolgeyi tarifler. Periferik retina
arka kutupta daha kalinken ora serrataya dogru incelir ve pars plananin non pigmente
epiteli ile devam eder. Nazal ora serrata limbusun 6 mm arkasinda, temporal ora serrata
ise 7 mm arkasindadir. Ekvator ora serratanin 6-8 mm gerisinde, makula ise ekvatorun
18-20 mm gerisindedir. Ora serrata ile optik disk arasi nazalde 27 mm, temporalde
32.5 mm, inferior ve siiperiorda ise 31 mm’dir. Norosensoriyal retina ile RPE
arasindaki potansiyel bosluk subretinal alan olarak adlandirilir. Retina i¢ten disa dogru

asagida ve Sekil 1°de gosterildigi katmanlardan olugsmaktadir.
- I¢ limitan membran (ILM)
- Sinir lifi tabakas1
- Ganglion hiicre tabakast
- I¢ pleksiform tabaka
-I¢ niikleer tabaka
-D1s pleksiform tabaka
-Dis niikleer tabaka
-Eksternal limitan membran (ELM)
-Fotoreseptor tabaka

-Retina pigment epiteli
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Sekil 1. Retinal katmanlarin sematik gosterimi




2.1.2. Makiila

Cap1 yaklasik 6 mm olup santrali optik diskin 0,8 mm inferiorunda ve 4 mm
temporalindedir. Bu bdlgeyi distan ige perifovea, parafovea, fovea, foveola ve umbo

olusturur.
2.1.2.1. Perifovea

Parafoveay1 cevreleyen 0.5 mm genisligindeki zondur. Koni/basil orani

1/2°dir.
2.1.2.2. Parafovea

Foveay1 cevreleyen 0.5 mm genisligindeki bolgedir. I¢ niikleer ve gangliyon
hiicre tabakast bu bolgede kalinlasir. Retinanin normal morfolojik yapisi

gozlenmektedir.
2.1.2.3. Fovea

Optik disk merkezinden 4 mm temporalde, 0.8 mm asagida yer alan 1,5 mm
caplt bolgedir. Foveada retinal kalinlik ortalama 0.25 mm’dir. Foveada sinir lifi
tabakasi, ganglion hiicre tabakas1 ve i¢ pleksiform tabaka yoktur. Fovea sinirlari klinik
muayenede ILM’nin olusturdugu halka seklindeki refle olarak goriiliir. Ikinci ve

iclincii néronlarin yanlara itilmesiyle 22 derecelik bir konkav egim olusturur.
2.1.2.4. Foveola

Fovea merkezindeki 350 mikronluk bdlgedir ve sadece koni hiicrelerinden
olusur. Foveal avaskiiler zon (FAZ), i¢ niikleer tabakadaki kapillerlerin ¢evreledigi

250-600 mikron genisligindeki bolgedir.
2.1.2.5. Umbo

Foveolanin merkezindeki 150-200 mikronluk bdlgedir. Uzun koni
reseptorlerini icerir. Koni hiicreleri bakimindan engindir ve en keskin gérmeyi bu

bolge saglar.
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Sekil 2. Makiila anatomisinin sematik gosterimi

2.2. RETINAL DOLASIM

Santral retinal arter optik sinire globun yaklagitk 1 cm gerisinden girer.
Devamindaki arteriol ve kapiller ag, retinanin i¢ 2/3’linlin beslenmesini saglarken, dis
1/3 retina koryokapillaristen beslenir. i¢ kapiller pleksus gangliyon hiicre tabakasinda,
dis kapiller pleksus ise i¢ niikleer tabakada yer alir. Kapillerler asagidaki 3 ana

tabakadan olugmaktadir.

Endotel: Bazal membran iizerinde yer alir, tek siradir. Aralarindaki siki

baglantilar i¢ kan retina bariyerini olusturur.
Bazal Membran: Endotel hiicrelerinin altindadir perisitleri igerir.

Perisitler: Endotel hiicrelerinin dis yliziindedir. Psddopolip benzeri
cikintilartyla kapillerleri olustururlar. Kontraksiyon o6zelligi ile mikrovaskiiler

dolagimin regiilasyonunu saglarlar.



2.3. EPIDEMIYOLOJi

Calisma cagindaki popiilasyonda gérme kaybinin 6nde gelen nedeni olan DRP
disiik yasam kalitesi, diisiik psikososyal refah seviyeleri ve diger diyabet
komplikasyonlar1 ve 8liim riskinin artmasiyla iliskilidir.!® '7 Tiim diinyada diyabet
hastalarinin {i¢te birinden fazlasinda DRP  oldugu ve yaklasik %10’ unda PDRP ve
DMO gibi gormeyi tehdit eden seviyelerde oldugu tahmin edilmektedir.'® Son
zamanlarda yapilan bazi aragtirmalar, yiliksek gelirli tilkelerde halk sagligi ¢aligmalari,
artan farkindalik, bolgesel ve ulusal diizeyde DRP taramalar1 sayesinde DRP’ye bagh
gérme kaybmin azalma egilimde oldugunu ortaya koymustur.!® Ancak diisiik-orta
gelirli iilkelerin planlama ve tedavi kaynaklarinin azligi sebebiyle ayni egilimi

gostermesi olas1 goziikmemektedir.

Tip 1 diyabette hastaligin baslangicindan 20 yil sonra DRP goriilme orani
yaklasik %99 iken, bu oran tip 2 diyabette %60 olarak bulunmustur.’® 2! Zayif
glisemik kontroliin hem tip 1 hem tip 2 diyabette progresyonu arttirdigi prospektif
calismalarla gosterilmistir.’> 23 Benzer sekilde hipertansiyon ve yiiksek sistolik kan
basinci her iki diyabet tipinde DRP progresyonunu hizlandirmistir.?* 2° Diyabetik
retinopati i¢in risk faktorii olarak goriilen dislipidemin etkisi yukarida sayilan

faktorlere oranla epidemiyolojik ¢alismalarda daha az tutarli bulunmustur.
2.4. PATOGENEZ

Diyabetik retinopati, esas olarak retinal inflamasyon, vaskiiler okliizyon, artan
vaskiiler gecirgenlik ve retinal yiizeyde anormal anjiyogenez sonucu olusan bir grup

mikrovaskiiler degisiklikleri ifade eder.

Uzun siireli hipergliseminin tetikledigi hiicre i¢i sorbitol artisi, peroksit
diizeyinin artisi, polyol ve heksozamin yolaginin indiiklenmesi, ileri glikozilasyon son
iriinlerinin birikimi ve protein kinaz C (PKC) izoformlarinin yogun aktivasyonu DRP
hiicresel patogenezinde rol oynamaktadir.?® Yapilan galigmalar bahsedilen bu
mekanizmalarla DRP patogenezini polyol ve anjiyotensin II yolagy, ileri glikozilasyon
son iirlinleri, heksozamin yolagi ve PKC aktivasyonu olarak 5 major sebepte

toplamustir.’ 28



2.4.1. Polyol Yolag:

Hiperglisemik kosullar altinda, polyol yolu aktivitesi artar, bunu hiicre i¢i bir
antioksidan olan rediikte glutatyonu (GSH) yeniden olusturabilen NADPH
seviyelerinde bir azalma izler.?’ Glikoneogenezis ve glikoliz arasindaki denge bozulur
ve glikoz aldoz rediiktaz ile sorbitola ¢evrilir. Sorbital hiicre zarindan kolayca
gecemez. Sorbitol molekiillerinin bir kismi sorbitol dehidrojenaz tarafindan katalize
edilir ve fruktoz oksidasyonuna yol acar. Bu nedenle sorbitol ve fruktoz hiicrelerde
birikerek ozmotik basingta artiga, hiicresel 6deme ve membran hasarina sebep olarak

permeabiliteyi arttir.
2.4.2. Heksozamin Yolag:

Heksozamin yolunun, hiperglisemide reaktif oksijen radikallerinin (ROR)
toksik etkilerine aracilik ettigi bildirilmistir.>® Artmis glikoz seviyelerinde,
gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz (GAPDH) aktivitesini inhibe eden ve heksozamin
yoluna glikolitik iiriinlerin akisina neden olan biiyiikk miktarda ROR iiretilir 27 3!,
Aktive heksozamin tarafindan iiretilen glukozamin, H202 {iretimini arttirir, bu da

oksidasyonun artmasi, hiicre endotelinde degisiklikler, artmis vaskiiler ge¢irgenlik ve

anjiyogenez ile sonuglanir.’?
2.4.3. Protein Kinaz C Yolag

Bircok ¢alisma, PKC yolunun aktivasyonunun, endotel gecirgenligini artirarak,
NO biyoyararlanimim1  degistirerek, prostaglandin iiretimini azaltarak, VEGF
ekspresyonunu indiikleyerek ve tromboksan ve endotelin-1 (ET-1) iiretimini
indiikleyerek endotel hiicre hasarma yol agabilecegini gdstermistir.** ** Hiperglisemi
ROR birikimini ve diacilgliserol (DAG) sentezinin indiikleyerek PKC aktivasyonuna
sebep olur. Diyabetik retinopati patogenezi sirasinda PKC-a, -B, -0 ve -& gibi birkag
PKC izoformu gésterilmistir *°. Protein kinaz C aktivasyonunun endotel hiicrelerinde
NO, ET-1 ve VEGF salinimini indiikledigi, retinal vaskiiler gecirgenlikte artiga ve kan
akisinda azalmaya yol acarak makula 6demine neden oldugu gosterilmistir. Ayrica
NF-KB ekspresyonuyla platelet kaynakli biliyiime faktoriinii (PDGF) inhibe edip
kaspaz yolunu aktive ederek perisit kaybina ve mikroanevrizmaya sebep oldugu

bulunmustur.3¢



2.4.4. Tleri Glikasyon Son Uriinleri (IGSU)

Hiperglisemi, doku makromolekiillerinin enzimatik olmayan glikasyonunda
bir artisa yol agar. Ileri glikasyon son iiriinleri reseptdrleri sitokin saliimina ve hiicre
oliimiine sebep olur.” Mikrovaskiiler yapida biriken IGSU ve reseptorleri, dogrudan
hiicre i¢i proteinlerle etkilesime girerek endotel disfonksiyonuna yol acar.®® Artan
IGSU birikimi, NF-KB’nin aktivasyonu yoluyla retinada perisit apoptozunu

indiikler.*
2.4.5. Anjiotensin II Yolag:

Anjiotensin II, Renin-Anjiotensin sisteminin bir irliniidiir. Ateroskleroz ve
diyabet patogenezinde onemli rol oynar.*’ Anjiotensin II'nin vaskiiler endotelyal
hiicrelerde peroksinitrit iiretimini indiikledigi ve PARP sinyal aktivasyonunu tesvik
ettigi, bu da NF-KB'yi ve bir¢ok inflamatuar sitokinin salinimini aktive ederek endotel

hiicre hasaria yol agtig1 bildirilmistir.*!- 4*

Mitokondriyal hasar ve oksidatif stres, reaktif oksijen radikallerini arttirirken
endotel ve perisit hiicrelerinin apoptozunu indiikleyerek, hiicrelerarasi siki baglantilar
bozarak kan retina bariyerinin bozulmasina ve DRP gelisimine katkida bulunur.*
Inflamasyonla tetiklenen kapiller bazal membran kalinlasmas1 ve artan perisit kaybi
vaskiiler yapiy1 bozarak kapiller okliizyona ve iskemiye sebep olmaktadir. Iskemik

retinadan salman VEGF kan retina bariyerinin bozarak ve endotel hiicre

proliferasyonunu indiikleyerek neovaskiilerizasyon siirecini baslatir.*

Yukarida anlatilan hiicresel ve wvaskiiler patolojiler diyabetin klinik

bulgularinin ortaya ¢ikmasini saglamaktadir.
2.5. KLINIK BULGULAR

Diyabetik retinopatide en erken bulgu kapiller duvarda sakkiiler cikintilar
seklinde, keskin kenarli kirmizi noktalar olarak goziiken mikroanevrizmalardir.
Anjiografik olarak saptanan kapiller nonperfiizyon bolgelerinde sik¢a gozlenir. Diger
bir bulgu retinal hemorajilerdir. Tiim fundusta ve retinanin cesitli tabakalarinda
bulunabilir. Sinir lifi tabakasinda ise alev sekilli hemorajiler, orta katlarinda yer

aliyorsa nokta benzeri hemorajiler, derin katlarda ise koyu renkli yuvarlak hemorajiler



gdziikiir. Intraretinal mikrovaskiiler anomaliler ise dilate, tortiydz intraretinal vaskuler
segmentlerdir. Vendz boncuklanda fokal bir bolgede ven ¢apindaki yuvarlak sekilli
artistir. Sert eksudalar kapillerden kronik sizint1 sonras1 gelisir. Lipid igerikli olduklari
i¢in sinirlar1 belirgin sari-beyaz lezyon olarak goziikiirler ve mikroanevrizmalara yakin
olarak konumlanirlar. Yumusak eksudalar fokal iskemiye bagli olarak retina sinir lifi
tabakasindaki aksoplazmik akim bozuldugunda ortaya ¢ikan sinirlari belirsiz tiiysii
kenarl1 gri-beyaz yuvarlak birinkintilerdir. i¢ retinal katlardaki enfarktiisii temsil

eder.®

Diyabetik makiiler 6demde gecirgenligi artmis kapillerden sizan sivi sebebiyle
makulanm kalinligi artmistir.*® Santrali tutan (foveal) DMO’de, normal morfolojinin
aksine santral makula en kalin bdlgedir. Foveal avaskiiler zonda, ekstraseliiler sivi
rezorpsiyonunun tek mekanizmasi RPE hiicrelerinin pompa mekanizmasidir, bu da bu

bolgede 6dem sivismnin daha fazla birikmesini agiklayabilir. '

Fokal makiiler 6demin mikroanevrizmalardan kaynaklandigi, diffiiz 6demin
ise makiila boyunca genel olarak genislemis ve permeabilitesi artmis kapillerden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.*’ Fokal DMO, diffiz DMO’den daha ¢ok
bildirilmistir ancak bir¢ok vakada bulgular i¢ i¢e girmistir ve ikisinin ayrimini1 yapmak

zordur.*®

Diyabetik makiiler 6dem, Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calismasi’na
(ETDRS) gore klinik anlamli makiila 6demi olarak siiflandirilmistir. Asagidaki
durumlardan en az 1 tanesinin bulunmasi durunda klinik anlamli makiila 6deminden

bahsedilir.
-Makiila merkezinin (fovea) 500 mikron ¢api alan i¢inde retinal kalinlagma

-Foveanin 500 mikron ¢ap1 alan igerisinde sert eksuda ve bitisigindeki retinal

alanda kalinlasma

-Herhangi bir boliimii foveadan bir disk ¢apt mesafenin igine denk gelen en az

bir disk ¢apindaki retinal kalinlasma*

Diyabetik makiila ddemi smiflandirmasi son yillarda DMO olmayan, santrali
tutmayan DMO ve santrali tutan DMO olarak giincellenmistir ve klinik pratikte daha
sik kullanilmaktadir.>
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2.6. DIYABETIK RETINOPATI EVRELEMESI

Diyabetik retinopatinin klinik evrelemesi orijinal ETDRS evreleme semasina
dayanir. Buna gére DRP 6nce NPDRP ve PDRP olarak ikiye ayrilir. Nonproliferatik
diyabetik retinopati hafif-orta siddetli NPDRP (background retinopati), orta siddetli
NPDRP, siddetli NPDRP olarak; PDRP ise diisiik-orta riskli PDRP ve yiiksek riskli
PDRP olarak ayrilir.”!

Hafif-orta siddetli NPDRP: En az 1 mikroanevrizma olmalidir. Retinal

hemoraji, sert ve yumusak eksuda eslik edebilir. Venoz boncuklanma ve IRMA yoktur.

Orta siddetli NPDRP: Her kadranda 20’den fazla retinal hemoraji, 1-3
kadranda IRMA vardir.

Siddetli NPDRP: 4 kadranda ciddi hemoraji varligi, en az 2 kadranda venoz

boncuklanma, en az 1 kadranda IRMA vardir.

Hafif-orta riskli PDRP: Disk iizerinde (NVD) veya herhangi bir retinal

bolgede (NVE) neovaskiilerizasyon vardir.

Yiiksek riskli PDRP: 1/3 disk alanindan biiylik NVD, vitreus hemorajisi veya
preretinal hemorajiyle birlikte NVD, vitreus veya preretinal hemoraji ile birlikte 72

disk ¢apindan biiylik NVE vardir.
2.7. TANI

DREP tanis1 esas olarak diyabet varliginda muayenede tipik fundus bulgularinin
olmastyla konulur. Yardimci goriintiilemeler ise renkli fundus fotografi RFF, OKT,

FFA ve OKTA’dir. Makiila 6demi varliginda OKT ve FFA 6zellikle degerlidir.
2.7.1. Optik Koherens Tomografi

Diyabetik retinopatide esas olarak retinal katlarin morfolojik bilgisini verir.
OKT'nin kullanima girmesi, retinal tabakalarin segmentasyonunu ve retina
kalinliginin in vivo olarak 6l¢iilmesini saglamistir. Tedavi cevabr ve izlemdeki yeri
biiyiiktiir. I¢ nororetinal tabakanin incelmesi, DRP'si olmayan diyabetik hastalarin

birincil OKT bulgusu olarak farkli yayinlarda bildirilmistir.>2->*
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Klinisyenler artik diffiiz kalinlasma, kistoid makuler 6dem (KMO) ve serdz
retina dekolmani (SRD) gibi farkli morfolojideki makuler degisiklikleri OKT ile
gozlemleyebilmektedir.”> DMO'de, derin kapiller pleksustaki (DKP) sizinti, dis
pleksiform tabakada; yiizeysel kapiller pleksustaki (SKP) s1zint1, i¢ niikleer tabakada

s1v1 birikmesine ve 6deme yol agar.>

Diyabetik makiiler 6demdeki diffiiz kalinlasma artan oksidatif stres ve
inflamasyondan dolay1 i¢c KRB’ nin bozulmasindan kaynaklanmaktadir.>> 7 Kistoid
makiiler 6dem tipi 6demin, Miiller hiicrelerin likefaksiyonu ve nekrozu ile
prostoglandin ve sitokinlerin iiretiminden kaynaklandigi savunulmustur. Derin
kapiller pleksusun azaldigi veya olmadigi bolgelerde kistoid bosluklarin varligi,
stvinin drenajina retina Miiller hiicrelerinden ziyade derin kapiller pleksusun aracilik

ettigini diisiindiirmektedir >3

Subretinal sivi birikimi ve SRD, dis KRB’de zayiflamis ELM veya
disfonksiyonel RPE sebebiyle bozulma oldugunu gdosterir ve kotii gorsel prognoz ile
iliskilidir. 3% Arastirmalar SRD tipi DMO’de vitre i¢i VEGF’in yan1 sira IL-6 ve IL-
8 seviyelerini de yiiksek bulmuslardir ve bu tipteki DMO’de koroid kaliligmin daha
fazla olusunu artmis VEGF sebebiyle koryokapillarisin artmis permeabilitesine
baglamislardir.%’ Interlokin-6 artiginin SRD tipi 6dem ile ciddi bir korelasyon

gostermesi bu tip ddemde inflamasyonun roliinii ortaya ¢ikarmustir.°!

Sert eksudalar OKT’de; dilate fundus muayenesinde karsiligi olan, altinda
golgelenmeye sebep olan ayrik veya kiimeler halinde hiperreflektif noktalar olarak

goriiliir.%?

Hiperreflektif noktalar, sert eksudalardan farkli olarak OKT’de godlgelenme
gostermeyen, sert eksudalardan daha kiiclik ayrik odaklar olarak tanimlanmistir ve

mikroglial aktivasyonun bir gostergesi olarak kabul edilmistir.%
2.7.2. Floreseinli Fundus Anjiografisi

Floreseinli fundus anjiografi uzun yillardir DRP ve DMO tanisinda kullanilan,
patolojinin ciddiyetini ve tedavi uygulanacak bolgenin belirlemesini saglayan bir tani
aracidir. Hastaligin ciddiyetini ve tedavi planini belirlemede ¢ok onemlidir. iskemik

periferik retinay1 ve makulayi, IRMA’y1, FAZ’ 1n smirlarin1 ve neovaskiilerizasyonu
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gosteren en Onemli tan1 yOntemidir. Sizdiran MA’lar1 agikca gosterebildigi igin
makuler lazer tedavilerinde vazgecilmez bir goriintilleme aracidir. FFA’da IRMA ve
MA’lar fokal veya diffiiz sizint1 bolgelerinin arasinda yer almaktadir. MA’ya bagh
fokal sizinti ¢ogunlukla bir lipid birikimini temsil sert eksuda kiimesi ile
cevrelenmistir.®* Kistoid makiiler ddemde pateloid tarzi makiiler boyanma tipiktir.
Yapilan ¢alismalarda FFA ve OKT’nin es zamanli kullannminin DMO’yii

detaylandirdig: ve farkli katmanlara ait stvilari ayirt edebildigi gosterilmistir.®

Iskemik makiila 6demi DMO’niin bir ¢esididir ve FFA ile goriilebilir. iskemik
makiilopati, perifoveal kapillerin okliizyonu sonucu FAZ’m genislemesi olarak
gboziikmektedir. Makiiler 6dem olmasa bile FAZ’in genislemesi ve smirlarinin

diizensizlesmesi FFA’da sik gériilen bir bulgudur.®¢
2.7.3. Optik Koherens Tomografi Anjiografi

Optik koherens tomografi anjiografi kan akimini hizli ve noninvaziv olarak
degerlendirmemizi saglayan bir goriintiileme aracidir. Retinal kapillerdeki kan akimini
eritrosit hareketlerini algilayarak belirlemektedir. Mikrovaskiiler ve kapiller
degisiklikleri saptamanin yani sira yiizeyel retinal tabakalar ile derin retinal tabakalar
da ayirt etme yetenegine sahiptir.®” Vaskiiler sizintiy1 gdstermese de mikrovaskiiler
degisiklikleri non invaziv olarak detayli bir sekilde goOstermesi ve 3 boyutlu
degerlendirmeye olanak saglamasi, OKTA’y1 FFA’dan iistiin yapan 6zellikleridir.
MA, IRMA, NVE gibi vaskiiler degisiklikleri saptamasinin yani sira lokalizasyonu
hakkinda da daha detayl bilgi verir.5®
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2.8. TEDAVI
2.8.1. Medikal Tedavi
2.8.1.1. Sistemik Kontrol

Diyabetik retinopati ve komplikasyonlarmmn (6r:DMO) gelisimini 6nlemede ve
azaltmada diyabetin sistemik kontrolii 6nemlidir. Diyabet Kontroli ve
Komplikasyonlar1 Calismasi (DCCT) ‘nda retinopatisi olmayan Tip 1 DM hastalarinda
sik1 glisemik kontroliin, siki kontrol uygulamayan gruba gore DRP gelistirme riskini
%76 azalttig1 belirtilmistir. Ayn1 calismada hafif-orta diizey DRP’si olan sik1 glisemik
kontrollii Tip 1 DM hastalarinda DRP progresyonunun siki kontrol uygulamayan

gruba gore %54 oraninda dnlendigi goriilmiistiir.*

HbAlc, DRP ve DMO gelisimde belirleyici faktorlerdendir. Diisiik HbAlc
seviyelerinin, hastaligin siiresinden bagimsiz olarak daha diisik DMO insidans: ile
iligkili oldugu bulunmustur. Baglangic ve takip arasindaki HbAlc’deki %1'lik bir artis,

21 yillik kiimiilatif makiiler 5dem insidansinda %22'lik bir artisla iliskilendirilmistir.”

Eksenatid, deri altindan uygulanan, DRP ve DMO’de gerileme sagladig1
bildirilen yeni bir glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) reseptdr agonistidir. ' Bu
bilgilern yani sira glikoz seviyesinde ok hizl1 bir azalma DMO’yii kétiilestirebilecegi

i¢in kademeli bir diisiik tercih edilmelidir.®¢

Diyabetik retinopati ve DMO kliniginin progresyonunu nlemek igin sistemik
hipertansiyon kontrolii de énemlidir. Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Caligmasi
(UKPDS) kullanilan ilacin tiiriinden ziyade, diisiik kan basinci seviyesinin makula
odeminin seyrini sinirlamada kritik 6neme sahip oldugunu gdstermistir.”? Bir
antihipertansif olan anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorlerinden Lizinopril
ile yapilan bir ¢caligmada, lizinoprilin DRP’deki bir basamak progresyon riskini %50

azalttig1 ortaya ¢ikmustir.”
2.8.1.2. Anti VEGF Ajanlar

Iskemik retinada VEGF, insiilin benzeri bilyiime faktorii 1 (IGF 1),
anjiyopoietin 1 ve 2, fibroblast biiylime faktorii 2 (FGF 2) ve tiimor nekroz faktorii a

(TNF o ) dahil olmak {izere bir dizi biiylime faktdriiniin asir1 ekspresyonu KRB’ nin
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bozulmasina yol agar.”* Diyabetik makiiler 6dem ve PDRP olan hastalarda vitre igi
VEGF diizeyi artmistir. Kapiller vaskiiler gecirgenlik artisinda ve anjiogenez
siirecinde artmis VEGF diizeylerinin rolii biiyiiktiir. '° Santral makiilay1 tutan DMO
tedavisinde intravitreal anti-VEGF ajanlar son yillarda ilk basamakta yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu amagla en ¢ok kullanilan ajanlar bevasizumab, ranibizumab ve

aflibercepttir.
2.8.1.2.1. Bevasizumab

Esas olarak goz dis1 malignitelerde kullanilan, DMO tedavisinde FDA onay1
olmadan kullanilan monoklonal VEGF antikorudur. Coklu doz olarak kullanildig: i¢in

maliyeti ranibizumab ve aflibercepte gore daha diistiktiir.

DRCR.net’in yayimnladigi, Protokol T c¢alismasinin sonuglarma gore
bevasizumab , ranibizumab ve aflibercept DMO tedavisinde etkili bulunmus ve kendi

aralarinda etkinlik olarak anlamli fark bulunmamustir.”
2.8.1.2.2. Ranibizumab

Diyabetik makiiler 6dem, yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), retinal
ven okliizyonu (RVO) ve miyopik neovaskiilerizasyonda onay almis VEGF-A
monoklonal antikorudur. Otuz alt1 aylik takipli RISE-RIDE ¢aligmalar1 ranibizumabin
24. ayda sagladig1 gorme keskinligi ve anatomik iyilesmenin 36 aya kadar stirdiigii ve
plasebo grubunda benzer iyilesme olmadig1 gosterilmistir.”® Protokol S ¢alismasinda
(DCDR.net) PDRP’li gozlerde panretinal fotokoagulasyon (PFK) ile ranibizumab
etkinligi karsilastirilmistir. Calisma PFK grubunda ortalama periferik géorme alanm
duyarhilik kaybinin daha fazla oldugunu, vitrektomi gereksiniminin daha fazla
oldugunu ve DMO gelisiminin daha sik oldugunu gosterdi. NPDRP olgularinda

anlaml fark goriilmemistir.®
2.8.1.2.3. Aflibercept

Aflibercept VEGF-A ve VEGF-B’yi inhibe eden rekombinant fiizyon
proteinidir.  Diyabetik makiiler 6dem, YBMD ve RVO ve miyopik
neovaskiilerizasyonda FDA onay1 almistir. Cok merkezli, randomize, ¢ift kor olarak

yapilan VIVID ve VISTA c¢alismalarinda aflibercept uygulanan hastalarda kontrol
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grubuna gére EIDGK’de anlamli iyilesme oldugu ve her iki ¢alismada bu iyilesmenin

100. haftada korunmus oldugu belirtilmistir.®
2.8.1.3. Okiiler Steroidler

Diyabetik makiiler 6dem patogenezinde inflamasyonun rolii bilinmektedir.
Retinal kapillerin ylizeyinde l6kositlerin birikimine l6kostaz denir ve KRB’nin
bozulmasinda énemli rol oynar.”” Lokostaz, hiicre i¢i adezyon molekiiliiniin (ICAM)-
1 yukart dogru diizenlenmesine yol acar. Bu molekiiliin diyabette retinal 16kostaz,
vaskiiler gegirgenlik ve KRB'nin bozulmasmi daha da arttirdigi bulunmustur.’
Interldkin-6 ve pigment epiteli kaynakl faktor (PEDF) diyabetli hastalarin vitrelerinde

Steroidler dokudaki inflamatuvar mediatorleri,

yiiksek miktarda bulunmustur.’
VEGF seyilerini baskilamalar1 ve kapiller permeabiliteyi azaltmalar1 sayesinde DMO
tedavisinde etkin olarak kullanilirlar. En sik kullanilan ajanlar intravitreal

deksametazon, triamsinolon ve fluosinolondur.
2.8.1.3.1. Triamsinolon Asetonit

Diyabetik makiiler 6dem tedavisinde intravitreal, subtenon ve periokiiler
enjeksiyon ve intravitreal uzamis salimimli implant olarak uygulanabilmektedir.®
Yapilan bir calisgmada intravitreal TA enjeksiyonu, subtenon TA enjeksiyonu ve
plasebo grubu karsilastirilmistir. Gorme keskinligi kazaniminda 3 ay sonunda
intravitreal TA grubu, subtenon TA grubu ve plasebo grubuna gdre anlamli olarak
yiiksek bulunmustur.®! Intravitreal triamsinolon asetonitin DMO’de fonksiyonel ve
morfolojik iyilesme sagladigi ¢ok sayida randomize kontrollii c¢aligmada
gosterilmistir.?> ¥ Akoz inflamatuar (IL-6, IL-8, interferon kaynakli protein-10,
monosit-kemoatraktan protein-1, PDGF) ve anjiyojenik mediator (VEGF)
diizeylerindeki degisiklikleri degerlendiren bir ¢alismada intravitreal bevasizumab ile
intravitreal triamsinolonun karsilastirilmistir. Bevasizumabin sadece VEGF diizeyini
azalttig1 goriiliirken triamsinolonun hem VEGF hem inflamatuar sitokinleri azalttig

goriilmiistiir.

Intravitreal TA endoftalmi, iatrojenik retinal yirtik ve gdz ici basing artis1 gibi
bazi riskler barindirmaktadir. Bir 1739 g6z ile yapilan bir ¢aligmada intravitreal TA

uygulamasi sonucu endoftalmi oran1 %1.4 olarak bulunmustur.®*
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Baska bir ¢alismada triamsinolonun genis bir DMO popiilasyonunda lazer
tedavisinden daha az etkili oldugu, katarakt ve glokom gibi yan etkilere neden oldugu

ve kullaniminin psddofakik gozlerle smirladig1 gdsterilmistir.
2.8.1.3.2. Dexametazon

Deksametazon implant, nispeten kii¢iik, suda ¢oziliniir ve farmakokinetik yari
omrii yaklasitk 3 saat, biyolojik yar1 Omrii 36-45 saat olan sentetik bir
glukokortikoiddir.®® Uzamus salinimli yapisi, hedef dokudaki etkinligini uzatmaktadur.
Biyolojik olarak pargalanabilen, uzatilmis salinimli bir deksametazon formudur. Cok
merkezli, plasebo kontrollii randomize MEAD c¢alismasinda deksametazon implant ile
plasebo grubu karsilastirilmistir. Gorsel kazanimda deksametazon, plesebo grubundan
anlamli olarak daha basarili iken, gbéz i¢i basing artisi ve katarakt geligimi

deksametazon grubunda anlamli olarak daha fazla bulunmustur.®’

Randomize kontrollii bir ¢alisma olan DCDR.net’in Protokol U ¢aligmasinda
coklu anti VEGF tedavisi almis gozlerde deksametazon implant ve ranibizumab
kombinasyonunun, ranibizumab monoterapisine gore anatomik iyilesmede daha iistiin
oldugu, ancak gérme keskinligi kazaniminda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig:

gosterilmistir.®®
2.8.1.3.3. Fluosinolon Asetat

Fluosinolon asetat (FA) implant (Iluvien) DMO tedavisinde 36 aya kadar etken
madde salan bir implanttir. Cok merkezli, randomize, ¢ift kor bir calisma olan FAME
caligmasinda 36 ay sonunda FA grubunda kontrol grubuna gére EIDGK kazani anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur. Yan etki olarak neredeyse tiim hastalarda katarakt
gelismistir ve hastalarin %4°1 glokom cerrahisine gidecek 6l¢iide goz i¢i basing artigi

olmustur. %
2.8.2. Lazer Tedavisi
2.8.2.1. Konvansiyonel Laser Fotokoagulasyonu

Konvansiyonel lazer fotokoagiilasyon, intravitreal enjeksiyon yaklagiminin
ortaya ¢ikmasindan 6nce DMO tedavisi i¢in standart bir tedavi yontemiydi. Diyabetik

makiiler 6demde lazer fotokoagiilasyonun etki mekanizmasi hala tam olarak
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aciklanabilmis degildir. Lazer tedavisinin primer etki mekanizmasit RPE diizeyinde
indiiklenen termal hasardir. Bununla birlikte, koryokapillaris, fotoreseptor tabaka ve
dis retinal tabakalarda es zamanl kalic1 hasar olusmaktadir. Bu dis retinal katlardaki
hasar dokunun oksijen ihtiyacini azaltmakta ve i¢ retinal katlara olan oksijen gec¢isinin
artmasina izin vermektedir.®® Olusan lazer skarlar1 yoluyla koryokapillaristen retinaya
diffiizyon yoluyla oksijen gecisini ve retinal hipoksinin hafiflemesini saglamaktadir.*°
Calismalar, lazer fotokoagulasyonu sonrasi retinal kapiller kaybinin, permeabilitesi
artmis sizdiran mikrovaskiiler yapilar1 da azalttig1 ve DMO klinigini iyilestirdigini

gostermektedir. °!

Bagka bir teori, lazer tedavisinin retina oksijenasyonunun
iyilesmesini uyarabilecegini, makuler arteriollerin ve veniillerin otoregiilatuar
vazokonstriksiyonunu indiikleyebilecegini, boylece retinal kan akisin1 ve dolayisiyla

makiiler 6demi azaltabilecegini one siirmektedir.®?

Lazer fotokoagulasyonu panretinal ve fokal (grid) fotokoagiilasyon olarak

uygulanmaktadir.

Lazer fotokoagulasyonun DRP ve DMO tedavisindeki etkilerini ortaya koyan
ilk prospektif randomize ¢alisma ETDRS’dir.*” Bu ¢alisma, uygun takip kosullarinda
hafif ila orta siddette NPDRP i¢cin PFK’y1 Onermemistir ve yiiksek riskli PDRP
vakalarinda PFK’nin gecikmeden yapilmasi gerektigini belirtmistir. Ayrica santral
makiilay1 iceren veya tehdit eden DMO'lii gozlerde fokal fotokoagiilasyonun

diisiiniilmesi gerektigini 6ne stirmiistiir.

Fokal lazer fotokoagulasyon diffiiz makiiler sizinti, kalinlasmis iskemik

alanlar ve sizdiran mikroanevrizmalara yonelik olmalidir.*

Modifiye ETDRS teknigine gore orijinal ETDRS tekniginde oldugu gibi,
fokal/grid lazer fotokoagiilasyon, makiila merkezinden 500-3000 pm uzaklikta (optik
diskin 500 pm yakininda degil) retina kalinlagsmas1 alanlarindaki tiim sizint1 yapan
mikroanevrizmalara 0,05-0,1 s siireyle dogrudan uygulanir; ancak, daha az yogun bir
lazer, daha biiyiik bosluk ve 50-100 um yerine 50 um spot biiyiikliigii kullanilir.”® Ug
yilik ETDRS sonuglari, klinik olarak anlamli makiila 6demi i¢in fokal
fotokoagiilasyon ile tedavi edilen hastalarin, kontrol grubuna kiyasla orta derecede
gorme kaybi (>15 harflik EIDGK kaybetme) riskinde %50 azalma sagladigim

gOstermistir.”
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Konvansiyonel lazer fotokoagulasyonunun komplikasyonlar1 arasinda gecici
DMO artis1, parasantral skotomlar, foveal yaniklar, skar genislemesi, skotomlar,

subretinal fibrozis ve koroid neovaskiilarizasyonu yer almaktadir.”
2.8.2.2. Esikalti Mikropulse Lazer (SMPL)

Teknolojideki ilerlemeler selektif lazer tedavilerinin gelistirilmesine yol
agmustir. Friberg ve Karatza ilk olarak DMO i¢in 810-nm diyot mikropulse lazer

tedavisinin klinik uygulamasini bildirmistir.”®

Konvansiyonel lazer yonteminde sizintiya sebep olan MA ve iskemik alan
kalic1 olarak ortadan kaldirilmasina ragmen bazi dezavantajlar1 vardir. Yukarida
belirtilen KL iliskili retinal hasara bagli olumsuz etkileri 6nlemek amaciyla, farkl
dalga boylarinda etki eden SMPL gelistirilmistir. Esikalti mikropulse lazer yontemleri
577 nm (sar1) veya 810 nm (diyot) dalga boylarinda olabilir. Retina pigment epiteli
hiicrelerine odaklanan mikropulse tekniginin bir 6zelligi olarak 577 nm sar1 lazer, 8§10
nm lazer dalga boyuna kiyasla melanin tarafindan daha iyi absorpsiyon iistiinliigline
sahiptir.  Esikalt1 mikropulse lazer tekniginde enerji siirekli olarak degil, kisa
boliinmiis siireler halinde, dokunun istirahatine (sogumasina) izin verecek sekilde
verilir.!* Lazer enerjisine maruz kalma siiresini azaltmak ve tedavi igin goriiniir
olmayan bir enerji kullanmak konvansiyonel lazer tedavisindeki komplikasyonlar

azaltabilir.”’

Esikalti mikropulse lazerin etki mekanizmasi hala tam olarak anlagilmamaistir.
Bu yontemde lazer fotokoagiilasyonunun terapotik etkisini elde etmek i¢in RPE ve
fotoreseptdr tabakanin yok edilmesinden ziyade RPE’nin uyarilmasi gerekmektedir. !>
Bununla birlikte, birka¢ ¢calisma SMPL'nin hiicreler aras1 adezyon molekiilii (ICAM-
1), IL-1a2, IL-6, IL-8, VEGF, matriks metalloproteinaz 1 (MMP-1) ve MMP-9 gibi
sitokinlerinin ekspresyonundaki degisiklikleri indiikleyerek RPE’yi hedefledigini
gdstermistir.”® * Bir in vitro ¢alismada, mikropulse lazer tedavisinin, basta HSP70
olmak tizere, 1s1 soku proteini (HSP) aktivasyonuna neden oldugunu ve RPE
fonksiyonunun, retinal otoregiilasyonun ve immiinomodiilasyonun onarim ve

iyilestirme siireglerine yol actig1 gosterilmistir.'®
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Esikalti mikropulse lazerin ayn1 zamanda Miiller hiicrelerini modifiye ederek
DMO gerilemesinde etkili oldugu cesitli yayimlarda sdylenmektedir.'%! 12 Glial hiicre
grubunun bir pargasi olan Miiller hiicreleri retinal hiicrelere yapisal destek sagladigi
gibi retinal homeostazi da aktif olarak korurlar. Miiller hiicreleri, 6zellikle kronik
hiperglisemi tarafindan aktive edildiginde, retinal s1v1 kontrolii ve inflamatuar yanitta

ozel olarak yer alir.'®
3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma igin etik kurul izni Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi S.B.U.
Klinik Arastirma Etik Kurulu Baskanligi’ndan alinmistir. Calismaya Temmuz 2021 —
Ekim 2021 tarihleri arasinda Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi G0z hastaliklar
Retina Poliklinigi’ne basvuran ve santral tutulum géstermeyen DMO tanis1 koyulan
15 hastanm 17 gdzii dahil edildi. Santrali tutmayan DMO tanis1 tam oftalmolojik
muayene, OKT ve FFA ile desteklenerek konuldu. Tedavi oncesi ve 6 aylik takip
sonunda hastalarin HbA lc degerleri tetkik edildi. Hastalarin gz ici basinglar1 (GIB)
tedavi 6ncesi non kontakt yontem ile dl¢iildii. Tiim kontrollerde Sl¢iimler tekrarlandi.
Hastalarin cinsiyeti, yas1 ve sistemik hastaliklar1 (DM, HT, KAH, Hiperlipidemi)
acisindan bilgileri kaydedildi.

3.1. Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

Calismaya dahil edilme kriterleri:

- Daha 6nce DMO i¢in herhangi bir tedavi almamus hastalar

- ETDRS haritasinda parafoveal kalinlik artis1 olan hastalar

- Diyabetik retinopati disinda kronik oftalmolojik hastalig1 olmayan hastalar
Calismanin diglama kriterleri:

- Proliferatif diyabetik retinopatili hastalar

- Daha once retina cerrahisi ge¢irmis, intravitreal anti VEGF veya steroid

uygulanmis veya retinal lazer tedavisi alan hastalar

- Son 6 ay icerisinde katarakt ameliyat1 olan hastalar
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- Diyabetik retinopati disinda retinal patolojisi olan hastalar

- Glokom tanil1 veya ¢alisma Oncesi muayenede diizeltilmis GIB >21 olan

olgular
- Goriintiilemeyi engelleyecek ortam opasitesi olan hastalar
-Lazer tedavisine ve takiplere uyumu zor hastalar
3.2. Lazer Prosediirii

Lazer uygulamasi sirasinda NIDEK YLK 500 marka 577 nm sar1 esikalti
mikropulse lazer kullanildi. Lazer uygulama bolgesi OKT’deki (CIRRUS HD-OCT
5000, ZEiSS) retinal kalmlik artisi olan bdlgenin fundus muayenesindeki
mikroanevrizma ve eksudalar ile ve FFA’daki mikroanevrizma ve sizint1 bolgelerinin
birbiri ile Ortiistiiriilip dogrulanmasiyla belirlendi. Lazer uygulamasi dncesi hasta
uyumunu arttirmak amactyla %0,5’lik proparakain etken maddeli anestezik madde
damlatildi. Lazer isleminde kullanilacak fundus lensi ile korneal ylizey arasina %2’lik

karbomer etken maddeli jel konuldu.

Lazer uygulamasinda, dnce temporal vaskiiler arkadlar disinda makiilanin
6demli olmayan bolgesine mikropulse modunda ve 100mW giicte tek noktaya test atig1
uygulandi. Lazer giicii, hafifce goriilebilen bir lazer spotu olusturana kadar 10 mW
artislarla kademeli olarak artirildi. Hafif¢e goriilen lazer spotu olusturan gii¢ lazerin
esik degeri olarak belirlendi. Mikropulse laserin giicii bu giiclin %50'sine ayarlandi.
Kullanilan diger lazer parametreleri; 200 ms siire, 100 um spot capi, diisiik ¢alisma
dongiisii (%5) ve yiiksek yogunluk (spotlar aras1 0.25 spot ¢ap1 bosluk) olacak sekilde

her goz i¢in standart olarak belirlendi.
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3.3. Degerlendirme Parametreleri

Lazer tedavisi dncesi hastalarin EIDGK ve fundus muayenesi yapildi. Renkli
fundus fotografi (RFF) ve OKT c¢ekildi. Optik koherens tomografide SMK ve en
yiiksek retinal kalinlik noktas1 dl¢iildii. Lazer uygulamasi sonrasi hastalar 1. ay, 3. ay
ve 6. ayda kontrole ¢agirildi. Hastalarin her kontroliinde EIDGK ve fundus muayenesi,
renkli fundus fotografi (RFF) ve OKT ¢ekimi tekrarlandi. Renkli fundus fotografi
cekimlerinde eksuda ve MA’larin seyri takip edildi. Optik koherens tomografi
¢ekimlerinde SMK ve daha Once belirlenen en yiliksek makiiler kalinligin oldugu
noktanin lokalizasyonundan 6l¢iim alindi. Lazer tedavisi Oncesi belirlenen en kalin
noktanin lokalizasyonunun her seferinde ayni noktada olabilmesi i¢in fovea ve

vaskiiler yapilar kilavuz olarak belirlendi.

Sert eksuda olgiimlerinde Image J yazilimmin MaxEntropy fonksiyonu
kullanildi. Sert eksudalar1 ve optik diski siyah zemin iizerinde beyaz piksel olarak
gosteren bu goriintiilemelerde referans uzunluk olarak her hasta icin optik disk cap1
1,5 mm olarak alindi. Her hastaya 6zel SMLP’ nin yapildig1 bolgedeki sert eksudalarin
oldugu bolge halka icine alindi sert eksudalarin o bolgedeki toplam alani (beyaz

bolgeler) mm? cinsinden hesaplandi.

Hastalarin intravitreal veya subtenon enjeksiyon ihtiyact olup olmadigi
belirlendi. 6 aylik takip sonrasi tekrar FFA cekilip mikropulse lazer uygulanan
bolgedeki mikroanevrizmalarin durumu kontrol edildi, retinal iskemi ve proliferasyon
acisindan genel DRP klinigi degerlendirildi. Takip sonunda Hastalarin EIDGK

degerleri LogMAR skorlamasina uyarlandi.
3.4. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Gruplarin
tanimlayici analizleri sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, median,
minimum, maksimum kategorik degigkenler i¢in say1 ve yiizde olarak verildi. Sayisal
demografik veriler ile testler normal dagilim kosulu sagladigi durumda Pearson
Korelasyon analizi, saglamadig1 kosulda Spearman Korelasyon analizi ile incelendi.

Bagimli gruplarda sayisal degiskenlerin tekrarli Slglimleri degiskenlerin farklar
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normal dagilim kosulunu sagladiginda Tekrarli Olgiim Varyans Analizi ile normal
dagilim kosulu saglanmadiginda Frieadman Test ile analiz edildi. Alt grup analizleri
nonparametrik testte Wilcoxon Analizi ile yapildi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi

p<0,05 olarak kabul edildi.

4. BULGULAR
Calismamiza 15 hastanin 17 gozii dahil edildi. Hastalarin 9’u (%60) kadin, 6’s1
(%40) erkekti. Hastalarin yaslar1 44-76 arasinda degismekteydi, ortalama yas 56,8+8,5
idi. Tim hastalar tip 2 diyabet hastasiydi. Diyabet siireleri 10-22 yil arasinda
degismekteydi, ortalama diyabet siiresi 14,2+3,8 idi.

Lazer tedavisi oncesi HbAlc degerleri 7,9-13 aralifindaydi, ortalama HbAlc
degeri 9,40+1,35 idi. Takip sonundaki HbAlc degerleri 7,6-12,7 aralifindayd,
ortalama HbA lc degeri 9,94+1,38 idi. Hasta 6zellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Hastalarin 4’1 (%26.7) sag goze, 9’u sol goze (%60), 2°si (%13.3) bilateral
lazer tedavisi ald1. Lazer tedavisi i¢in belirlenen esik deger 100-140 mW arasindaydi,

ortalama esik deger 113,5+12,7 idi.

Tablo 1.
Hasta Ozellikleri
Yas Ort.£SD / Median (Min-Maks) 56,848,5 /56 (44-76)
Cinsiyet n (%) Kadin 9 (60,0)
Erkek 6 (40,0)
Taraf Sag 4(26,7)
Sol 9 (60,0)
Bilateral 2(13,3)

DM Siiresi (yil) Ort.£SD / Median (Min-Maks) 14,2+3.8 / 14 (10-22)
HbAlc Ort.+SD / Median (Min-Maks) 9,40+1,35 /8,8 (7,9-13)

HbA1lc 6.ay Ort.+SD / Median (Min-Maks) 9,94+1,38 /9,6 (7,6-12,7)
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Hastalarin EIDGK baslangig, lazer sonrasi 1. ay, 3. ay ve 6. ayda degerleri

Tablo 2°de, takipteki degisimleri Sekil 3’te gosterilmistir. Birinci aydaki artis

baslangica gore istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,015). Hastalarin 3. ve 6. aylardaki

EIDGK degerlerinin baslangica gore degisimi istatistiksel olarak anlamsizd: (Sirasiyla

p=0.084, p=0.088).

Tablo 2.

Goz Ozellikleri

Ort£SD Median (Min-Maks)

Gorme Keskinligi (LogMAR) Preop
1. ay
3. ay
6.ay

p*

0,115+0,146 0,04 (0-0,52)
0,080+0,117 0,04 (0-0,40)
0,084+0,133 0,04 (0-0,52)
0,088+0,137 0,04 (0-0,52)
0,053

Preop vs. 1. ay p** 0,015

Preop vs. 3. ay p** 0,057

Preop vs. 6. ay p** 0,064

*Friedman Test **Wilcoxon Test Bonferroni diizeltmesi p<0,017
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Sekil 3. LogMAR cinsinden ortalama EIDGK’nin zamana bagli degisimi

Hasta takipleri boyunca en yiiksek retinal kalinlik ortalamalar1 Tablo 3’te, takip
stirecindeki degisimleri Sekil 4’te gosterilmistir. En yiiksek retinal kalinlik ortalamasi
3. ay ve 6. ayda baslangi¢ diizeye gore istatistiksel olarak anlaml diisiiktii (p=0,028
p=0,029). Takiplerde 1. ile 3. ay arasinda ve 3. ay ile 6. ay arasinda en yliksek retinal
kalinlik agisindan anlamli fark yoktu (Sirasiyla p=0.137, p=0.466).
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Tablo 3.

Gz Ozellikleri Ort.+SD Median (Min-Maks)
Maximum Retinal Kalinhk (um) Preop 423,8+46,6 418 (350-510)

1. ay 406,6+48,4 399 (346-526)

3. ay 396,4+42,4 390 (315-458)

6.ay 388,24+48,8 387 (300-521)

p* 0,047

Preop vs. 1. ay p 0,054

Preop vs. 3. ay p 0,028

Preop vs. 6. ay p 0,029

*Tekrarli Olgiim Varyans Analizi

Maximum Retinal Kalinlik (pm)

550,04

500,0+

450,04

400,04

350,04

300,0

| |
Preop 1. ay

|
3. ay

G6.ay

Sekil 4. Ortalama en yiiksek retinal kalinhigin zamana bagli degisimi
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Hasta takipleri boyunca SMK ortalamalar1 Tablo 4’te, takip siirecindeki
degisimleri Sekil 5’te gosterilmistir. Takip siiresince SMK’da baglangi¢ diizeye gore

1., 3. ve 6. aylarda istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmamustir (p=0,294).

Tablo 4.
Gz Ozellikleri Ort.+SD Median (Min-Maks)
Santral Makiila Kalinhg (um) Preop 260,2+253 251 (225-325)

1. ay 263,9+26,4 256 (223-320)

3.ay 262,6£26,9 257 (225-313)

6.ay 264,6+28.4 261 (218-320)

p* 0,294

Preop vs. 1. ay p** 0,066
Preop vs. 3. ay p** 0,534

Preop vs. 6. ay p** 0,356

*Friedman Test **Wilcoxon Test Bonferroni diizeltmesi p<0,017
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Sekil 5. Ortalama makadila kalinhiginin zamana bagh degisimi

Calismamizdaki 17 goziin 13’{inde (%76,4) makiiler sert eksuda mevcuttu.
Hastalarin takipteki makiiler sert eksuda ortalamalar1 Tablo 5°te, takip siirecindeki
degisimleri Sekil 6’da gosterilmistir. Hastalarin makiiler sert eksuda alanlari
ortalamas1 baglangigta 0,164+0,149 mm?, 1. ayda 0,117+0.124, 3. ayda 0,125+0,118
ve 6. ayda 0,105+0,135 idi. Baslangica gore makiiler sert eksuda alanlarinda islem
sonras1 1., 3. ve 6. ayda anlaml bir degisiklik gézlenmemistir (Sirasiyla p=0.267,
p=0.379, p=0.218).
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Tablo 5.

Gz Ozellikleri Ort.+SD Median (Min-Maks)
Eksuda (mm?) Preop 0,164+0,149 0,090 (0,009-0,437)
1. ay 0,117+0,124 0,075 (0,005-0,398)
3. ay 0,125+0,118 0,090 (0,000-0,326)
6.ay 0,105+0,135 0,018 (0,000-0,364)
p* 0,382
Preopvs.l.ayp 0,267
Preop vs.3.ayp 0,379
Preop vs.6.ayp 0,218
l.ayvs3.ayp 0,746
3.ayvs 6. ay p 0,247

*Tekrarli Ol¢iim Varyans Analizi

Eksuda (mm?)

06—

054

0.4

0.2

0,14

0,04

1

Preop 1.ay

3.ay

Sekil 6. Makdiler sert eksuda alani ortalamasinin takipteki degisimi
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Calismamizdaki hi¢bir hastada lazer iligkili komplikasyon (makiiler pigment

degisikligi, koryoretinal skar, neovaskiilerizasyon, gorme azalmasi) olmamistir.
4.1. Caismamizdan Olgular

Sekil 7 ve 8’de parafoveal 6demi olan bir olgumuzun OKT haritas1 ve kesitsel

OKT goriintiistinde 6demin geriledi goriilmektedir.

Sekil 9 ve 10’da makiiler sert eksudasi olan bir olgunun fundus goriintiileri ve

Image J yaziliminda sert eksuda alanlarinin azaldig1 goriilmektedir.
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Sekil 7. Parafoveal 6demi olan bir gbzde
siraslyla baslangig, l.ay, 3.ay ve 6.
aydaki OKT gorintileri
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Sekil 8. Ayni goziin es zamanli kesitsel
OKT gorintileri




Sekil 9. Makdiler sert eksudasi olan
bir g6ziin sirasiyla baslangic, 1. ay,
3. ay ve 6. aydaki fundus goruntileri
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Sekil 10. Ayni goziin makdler sert
eksudalarinin Image J ile gosterimi




5. TARTISMA

Diyabetik retinopati diyabetik hastalardaki géorme kaybinin en sik sebebidir.
Parafoveal DMO tedavisinde KL yontemleri uzun yillardir kullanilmaktadur.
Konvansiyonel lazer yontemi fokal sizinti ve nonperfiizyon alanlarinda goriilebilir
yanik olusturarak uygulanir. Ancak terapdtik etkinliginin yaninda lazer skarlarinin
genislemesi, gérme alani kaybi, epiretinal membran, retinal fibrozis ve koroidal
neovaskiilerizasyon gibi yan etkileri vardir.'*> Bu dezavantajlarindan dolayi ilerleyen

teknolojinin de katkilariyla, dokuya hasar vermeyen SMPL yontemleri gelistirilmistir.

Esikaltt mikropulse lazer tedavileri 577 nm (sar1) veya 810 nm (diyot) dalga
boylarinda olabilir. Teorik olarak 577 nm sar1 lazer, melanin ve hemoglobin tarafindan
1yl absorbe edildigi ve makiiler ksantofiller tarafindan ¢ok az absorbe oldugu i¢in
makiiler bolge icin ideal dalga boyuna sahiptir. Makiiler ksantofillerin absorbsiyon
spektrumun diginda bir dalga boyuna sahip oldugu i¢in tedavinin foveanin yakinlarina

hatta direkt fovea iizerine dahi lazerin uygulanmasina olanak saglar.'*

Esikalti mikropulse lazer tekniginde enerji siirekli olarak degil, kisa boliinmiis
siireler halinde, dokunun istirahatine (sogumasina) izin verecek sekilde verilir.'* Bu
sekilde, enerji verilme siliresinden olusan ‘on’ ve soguma siiresinden olusan ‘off’
sekildeki boliinmiis dongiiye goérev dongiisii (Duty cycle, DC) adi1 verilir. Gorev
dongiisii literatiirde genellikle %5 ve %15 olarak kullanilmaktadir. Lazer enerjisine
maruz kalma siiresini azaltmak ve tedavi i¢in goriiniir olmayan bir enerji kullanmak
KL tedavisindeki komplikasyonlar1 azaltabilmektedir.’’ Esikalti mikropulse lazer
yonteminde lazer fotokoagiilasyonunun terapotik etkisini elde etmek i¢in RPE ve
fotoreseptdr tabakanin yok edilmesinden ziyade RPE’nin uyarilmasi gerekmektedir. !>
Literatiirde diyabetik parafoveal 6dem tedavisinde SMPL tedavisi ile ilgili az sayida

calisma mevcuttur.

Bu calismamizda parafoveal DMO’de 577 nm SMPL tedavisinin 6 aylik
takipteki etkilerini ortaya koyduk. Calismamiza katilan 15 hastanin 17 goziine 577 nm
SMPL tedavisi uyguladik. Primer degiskenlerimiz SMK, EIDGK, en yiiksek retinal
kalinlik ve makiiler sert eksuda alaniydi. Sekonder sonuclarimiz ise ilave SMPL
tedavisi gereksinimi, intravitreal anti VEGF tedavisi gereksinimi ve bunlarin

sayilartydi.
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Calismamizda tedavi sonrasi takiplerimizde EIDGK’de 1.ayda baslangica gére
istatistiksel olarak anlamli artis (logMAR degerinde azalma) saptandi (p=0,015), 3. ve
6. ayda ise anlaml bir degisiklik yoktu (Sirasiyla p=0.057, p=0.064). Calismamizda
SMK’da tedavi sonrasi 1., 3. ve 6. ayda anlamli bir degisiklik gézlenmedi (Sirasiyla
p=0.066, p=0.534, p=0.356). En iyi diizeltilmis gérme keskinligi ve SMK bulgularimiz
SMPL’nin parafoveal 6demde foveal tutulumun ve vizyon kaybinin énlenmesinde

etkili oldugu goriisiimiizii desteklemektedir.

Bu ¢alismamizdaki EIDGK ve SMK degerlerindeki sonuglarimiz litaratiir ile
uyum gostermektedir. Ecsedy ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada parafoveal
6demi olan 16 goze 577 nm SMPL uygulanmis ve 6 aylik takip sonunda EIDGK ve
SMK’da anlaml degisiklik izlenmemistir (p>0.05).!% Ulkemizden Kaan Degirmenci
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada parafoveal 6demi olan 8 hastanin 9 goziine 577
nm SMPL yapilmis ve 3 ay sonunda EIDGK’de anlamli bir degisiklik gdzlenmemistir
(p=0.16). 196

Calismamizda en yliksek retinal kalinlik noktasinda takip boyunca 1. ayda
istatistiksel olarak anlamli kalinlik azalmasi olmayip (p=0.054) 3. ve 6. aylarda
anlaml retinal kalinlik azalmasi oldu (Sirasiyla p=0.028, p=0.029). Calismamiz

SMPL’nin retinal kalinliga etkisi yoniinden literatiir ile uyum gostermektedir.

Ulkemizden Kaan Degirmenci ve arkadaslarinin yaptig1 yukarida bahsedilen
calismada hastalarin en yiiksek retinal kalinlik noktasi Olciilmiis ve 3 ay sonunda

anlamli olarak azalmustir (p=0.01). 1%

Chhablani ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada parafoveal ddemi olan 20
hastanin 30 goziine %5 DC ile SMPL, %15 DC ile SMPL ve kontinu laser olmak tizere
esikalti lazer uygulanmistir. Calisma donglisii %5 ve %15 olan SMPL uygulanan
gruplarda retinal voliimiin 12 hafta sonunda anlamli olarak azaldig1 goriilmiistiir

(Strastyla p=0.02, p=0.01).!%

Calismamizda takiplerdeki 3. ay ile 6. ay arasinda en yiiksek retinal kalinlik
acisindan anlamh fark yoktu (Sirasiyla p=0.137, p=0.466). Bu sonuglar bize SMPL
etki siiresinin 3. ayda efektif olarak basladigin1 ve en az 6. aya kadar etkinin

korundugunu diisiindiirmektedir. Literatiirde etkinin baslangi¢c zamani ve etki siiresi
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ile ilgili bizim diisiincemiz ile aym1 veya kiigiik farkliliklar igeren goriis bildiren

yayinlar vardir.

Nicolo ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada santral DMO tanili tedavi
almamig 12 g6z ile daha Once tedavilere direngli 10 géze SMPL uygulanmis.
Takiplerde tedavi naiv grupta SMK 3. ve 6. ayda baslangica gore anlamli oranda diisiik
bulunmus (p=0.03, p=0.0108). Diger grupta SMK’da 3. ayda sinirda anlamli, 6. ayda

ise anlamli azalma goriilmiistiir (p=0.05, p=0.04).'%

Donati ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada santral DMO tanili 24 goze sabit
enerji ile SMPL (S-SMPL), 15 gbze hasta bazli degisken enerji ile SMPL (D-SMPL)
uygulanmis. Takiplerde S-SMPL grubunda 3., 6. ve 9. ve 12. aylarda SMK’nin
baslangica gore azalmis oldugu gosterilmistir (Sirasiyla p=0.030, p=0.034, p=0.005,
p=0.037). Hasta bazl1 degisken enerjili SMPL grubunda ise 3. ayda anlamli degisiklik
olmayip 6., 9. ve 12. aylarda anlamli azalma gdsterilmistir. (Sirasiyla p=0.107, p=0.03,
p=0.03, p=0.025).! Esikalti mikropulse lazerin klinik olarak goriilebilir etkiye
ulastig1 siirenin ve etkinin devam ettigi siirenin daha net belirlenebilmesi i¢in daha

genis olgu serilerine ve daha uzun takip siirelerine ihtiyag vardir.

Diyabetik makiiler 6demin seyrinde diyabetin sistemik kontrolii oldukg¢a
onemlidir. HbAlc degeri bunun 6nemli bir gostergesidir. Calismamizda hastalarin
baslangic ile 6. aydaki HbAlc degerleri benzerdi. Bu da tedavi sonrasi retinal
kalinliktaki azalmanin diyabetin iyi sistemik kontroliinden ziyade SMPL tedavisinin

basarisi ile iligkilendirildi.

Calismamizda makiiler sert eksuda alanlarinda baglangica gore islem sonrasi
1., 3. ve 6. ayda anlaml bir degisiklik yoktu (sirasiyla p=267, p=379, p=218).
Calismamiz SMPL tedavisi sonras1 makiiler sert eksuda degisimini kantitatif olarak
Olcen ilk calisma 6zelligi tasimaktadir. Bu konuda daha genis katilimli ve uzun takip

stireeli caligsmalara ihtiyac vardir.

Calismamizda 6 aylik takipte higbir gozde ilave SMPL tedavisi veya
intravitreal anti VEGF tedavisine gerek duyulmadi. Calismamizin kontrol grubu
olmasa da hig¢bir hastamizda 6demin foveaya ulasip anti VEGF ihtiyac1 dogurmamasi

literatlirdeki veriler ile uyusmaktadir.
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Ulkemizden Kanar ve arkadaslarmin yaptigi bir prospektif calismada
intravitreal aflibercept tedavisi uygulanan 28 hasta ile aflibercept ve SMPL kombine
tedavisi uygulanan 28 hasta, ilave anti VEGF ihtiyac1 agisindan karsilastirilmistir.
Kombine tedavi uygulanan grupta anlamli olarak daha az intravitreal aflibercept

enjeksiyon gerektigi ortaya konulmustur (p<0.001).!1°

Khattab ve arkadaglarinin yaptigi bir prospektif randomize c¢alismada
aflibercept monoterapisi alan 27 goz ile aflibercept ve SMPL kombine tedavisi alan
27 goz, ilave aflibercept enjeksiyonu sayilari acisindan 18 ay takip edilmistir.
Kombine tedavi grubunun aflibercept monoterapisine gore anlamli derecede daha az

aflibercept enjeksiyonu ihtiyact oldugu gésterilmistir (p<0.005)!!!

Moisseiev ve arkadaslarmin yaptigi bir retrospektif calismada DMO tanili
SMPL ile tedavi edilen 19 g6z, ranibizumab enjeksiyonu ile tedavi edilen 19 gozii
iceren kontrol grubuyla ilave ranibizumab enjeksiyonu gereksinimi agisindan
karsilastirilmistir. Esikalti mikropulse lazer grubunda 12 aylik takipte gereken
ranibizumab enjeksiyonu sayisi kontrol grubundan anlamli derecede daha az

bulunmustur (p<0.001).''?

Bu literatiir sonuglar1 bize SMPL’nin DMO’de intravitreal anti VEGF
thtiyacin1  azaltacagini, hasta konforu ve maliyette iyilesme saglayacagini ve
endoftalmi basta olmak iizere enjeksiyon iligkili komplikasyonlar1 azaltacagim

diistindiirmektedir.

Calismamizda 6 aylik takip sonunda tekrar ¢ekilen FFA’larda, SMPL
uygulanan bolgedeki MA’larda bir azalma olmadigi goriildii. Anevrizmalar geg
donemde sizdirmaya devam ediyordu. Bu bulgu bize SMPL’nin retinal kalinlig
azaltici etkisinin, retinal tabakalardaki yikici etkiyle degil, RPE’nin stimiilasyonu ile
ekstravaskiiler sivinin rezorbe olmasmin tesvik edilmesi yoluyla oldugunu

diisiindiirmektedir. Bu kani, SMPL nin ¢alisma prensibi ile uyusmaktadir.

Literatiirde SMPL sonras1 MA sayist ile ilgili OKTA ile yapilan daha detayl
bazi1 caligmalar MA sayilarinda azalma oldugunu bildirmislerdir. Vujosevic ve
arkadaslarmin bir ¢alismasinda 35 hastanin DMO tanili 35 géziine SMPL uygulanmus,

hastalarin diger gozlerinden olusan 15 g6z kontrol grubu olarak alinmis ve hastalar 3.
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ve 6. ayda OKTA ile derin kapiller plexus (DKP) ve yiizeyel kapiller plexus (SKP)’taki
MA sayis1 bakimindan takip edilmistir. Takiplerde SMPL yapilan grupta DKP’de 3.
ve 6. ayda (p=0.048, p<0.0001), SKP’de ise 6. ayda MA sayilarinda anlamli bir azalma
gosterilmistir (p=0.0007).'2 Bu calismadaki MA sayilarindaki azalma Miiller
hiicrelerindeki degisiklikler ile agiklanmistir. Glial hiicre grubunun bir pargasi olan
Miiller hiicreleri retinal hiicrelere yapisal destek sagladigi gibi retinal homeostazi da
aktif olarak korur. Miiller hiicreleri, 6zellikle kronik hiperglisemi tarafindan aktive
edildiginde, retinal s1v1 kontrolii ve inflamatuar yanitta 6zel olarak yer alir.'”® Bu
calismada da Miiller hiicreleri retinal mikrogevrenin diizenlenmesine katkida
bulundugu, retinal noéronlara yapisal ve fonksiyonel destek sagladigi, boylece
intermediyer kapiller pleksus (IKP) ve DKP’deki KRB’yi kontrol ettigi
vurgulanmistir.''* Miiller hiicrelerindeki yapisal ve fonksiyonel degisimler kan
akiginin azalmasiyla birlikte DKP diizeyinde de degisikliklere neden olabilecegi,
bunun da MA'larn OKTA ile goriinmez/saptanamaz hale getirecegi iizerinde

durulmustur. '#

Calismamizdaki hicbir hastada lazer iligkili komplikasyon (makuler pigment
degisikligi, koryoretinal skar, neovaskiilerizasyon, gorme azalmasi, subjektif gorme
alan1 kaybi) olmadi. Takiplerdeki FF’lerde STMP lazer spotlarina dair bir iz
goriilmedi. SMPL’nin fonksiyonel ve yapisal iyilesme kaybina ugramadan KL’in
sebep oldugu lazer skarlarinin genislemesi, gorme alani kaybi, epiretinal membran,
retinal fibrozis ve koroidal neovaskiilerizasyon gibi potansiyel yan etkileri elimine
edecegi fikrindeyiz. Bu yoniiyle KL yontemlerine alternatif olabilecegini

diisiinmekteyiz. Bu konudaki goriisiimiizii destekleyen ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.

Bougatsou ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada parafoveal DMO tanili 60
gdze randomize olarak 532 nm SMPL ve KL uygulanmistir. Takipte 6 ay sonunda
SMPL ve KL uygulanan gruplarin her ikisinde de SMK’nin baslangica gére anlaml
olarak azaldig1r gosterilmistir (Sirasiyla p<0.001, p=0.002). Ayn1 zamanda SMPL
grubunda 6 ay sonunda EIDGK’nin baslangica gére anlamli oranda iyilestigi

gosterilirken (p=0.001), ayni iyilesme KL grubunda gézlenmemistir (p=0.30).!!3

Luttrull ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 27 hastanin santral DMO tanili
39 gbziine SMPL uygulanmis ve 3-36 ay arasi degisen siirelerde takip edilmistir.
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Takipte OKT’deki retinal kalinlik azalmasi ve intraretinal kistlerin rezoliisyonunun
yani sira higbir gozde takibin herhangi bir zamaninda, herhangi bir goriintiileme
yonteminde (Infrared FF, Red-free FF, FAF, FFA, OKT) RPE ve norosensdriyel
retinada lazere ait hasar bulgusu gézlenmedigi gosterilmistir. Tedavi sonrasi herhangi

bir komplikasyon gelismedigi bildirilmistir.''®

Figueira ve arkadaglarinin yaptig1 prospektif, randomize kontrollii ¢ift kor bir
calismada 53 hastanin KAMO tanili 84 gozine SMPL (n=44) ve KL (n=40)
uygulanmis ve 12 ay takip edilmis. Lazer skarlart SMPL grubunda anlamli olarak daha
az bulunmus (p=0.001). Gruplar arasinda baglangi¢, 4. ve 12. aydaki sonuglarda
EIDGK, retinal kalinlik ve kontrast duyarlilik agisindan anlamli fark gériilmemistir.!!”
Bu galisma bize, KAMO tedavisinde SMPL’nin KL ye gore EIDGK ve retinal kalinlik
degiskenlerinden 6diin vermeden daha az retinal skar ile iligkili oldugunu gostermis
ve fonksiyonel basariyr gdz ardi etmeden potansiyel skar iligkili komplikasyonlari

onlemede daha iyi bir se¢enek olacagini diistindiirmiistiir.

Vujosevic ve arkadaslarinin yaptigi 50 hastay1 igeren bir ¢alismada 30 goziine
810 nm SMPL, 32 géze ETDRS lazer protokolii (KL) uygulanmig ve tedavisi sonrast
mikroperimetri (Mp) ve FAF bulgulari agisindan 12 aylik takipte karsilastiriimastir.
Esikalti mikropulse lazer uygulanan grupta Mp’de santral 4°’deki ve santral 12°’deki
retinal sensitivite 12 aylik takipte anlamli olarak artmistir (Sirasiyla p=0.002,
p=0.0075). Konvansiyonel lazer grubunda santral 4°’deki retinal sensitivitede anlamli
degisiklik gozlenmemis (p=0.2), santral 12°°deki retinal sensitivite anlamli olarak
azalmistir (p=0.0026). Fundus otofloresansinda SMPL grubunda otofloresans
paterninde takip boyunca hicbir degisiklik gézlenmemistir. Konvansiyonel lazer
grubunda ise otofloresans paterninde 1. ayda anlamh artis gézlenmis ve 3., 6., ve 12.
aylarda degismeden kalmistir. ''® Bu calisma bize SMPL’nin DMO tedavisinde KL’ye
gore daha az retinal hasar, daha az skar ve dolayisiyla daha iyi retinal sensitivite ile

iliskili oldugunu gostermektedir.

Venkatesh ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada KAMO olan 33 hastanin 46
gdziine, 810 nm STMP lazer ve 532 ¢ift frekans Nd:Yag lazer 23 er goze uygulanmis
ve multifokal ERG (MfERG) agisindan karsilastirilmistir. Esikaltt mikropulse lazer

grubunda P1 dalgas1 ortiik zaman gecikmesinde baslangica gore 3. ve 6. aylarda
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anlamli bir degisiklik saptanmamistir (p=0.23). Her iki grup arasinda 3. ve 6. ayda
anlamli bir fark bulunmamustir. (Sirastyla p=0.65, p=0.46) Bu ¢calisma SMPL’in DMO
tedavisinde etkinlik gosterirken klinik yan etkilerin olmamasinin yani sira subklinik

retinal yan etkilere sebep olmadigini diisiindiirmektedir.

Yukarida bahsedilen literatiir sonuglart SMPL’nin retinal dokulara zarar
vermeden, ayni zamanda fonksiyonel ve yapisal sonuglardan 6diin vermeden RPE ve

Miiller hiicre stimiilasyonu orjinli etki mekanizmasini desteklemektedir.

Calismamizda mikropulse lazeri her bir spot arasinda 0.25 spot ¢ap1 bosluk
birakarak yliksek yogunluklu olarak uyguladik. Literatiirde bu uygulamamizi dogrulan
Lavinsky ve arkadaslarinin prospektif randomize kontrollii bir ¢alismasinda, yiiksek
yogunluklu SMPL (Y-SMPL), normal yogunluklu SMPL (N-SMPL) ve KL tedavileri
karsilastirilmistir. Takiplerde SMK azalmast Y-SMPL ve KL gruplarinda N-SMPL
grubuna gore anlamli olarak daha fazla bulunmus (p>0.001), Y-SMPL ve KL arasinda
anlamli fark bulunmamistir (p=0.75). Diger gruplarla karsilastirildiginda en iyi
EIDGK kazanimi Y-SMPL grubunda oldugu gériilmiistiir (p=0.009)'"°.

Calismamizin kisitlayict yanlarindan biri pandemi sartlarindan dolay1 gorece
olarak az olan hasta sayimiz ve takip sliremiz ile kontrol grubumuzun olmayisiyda.
Degerlendirme parametrelerimizin az olmasi da ¢alismamizin diger bir kisitlayici

yantydi.

Diyabetik makiiler 6demde yeni gelistirilen bir yontem olan SMPL’nin
kullanim1 son yillarda giderek artmaktadir. Terapotik etkinliginin yaninda KL
yontemleriyle karsilastirildiginda yapisal, klinik ve subklinik yan etki olasiliginin daha
diisiik olmasi, ilerleyen yillarda SMPL’nin KL y6ntemlerinin yerini alabilecegini
diisiindiirmektedir. Goriinlir olmayan enerji kullanilmasindan dolay1 yaniklarin
izlenememesi, gelismekte olan bir yontem oldugu icin esik deger parametrelerinin ve
tedavi protokollerinin heniiz tiim diinyada kabul gérmiis bir standardinin olmayisi,
ilave maliyet gerektirmesi su an icin SMPL tedavisinin dezavantajlar1 olarak
goriilmektedir. Bu konularda net bir tedavi protokoliiniin belirlenmesi i¢in genis seri

ve uzun takip siireli prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

I-Calismamizda parafoveal odemde uygulanan SMPL sonrasi 6 aylik takipte

EIDGK ’nin anlamli oranda degismedigi gdsterilmistir.

2-Parafoveal en kalin bolgeye uygulanan SMPL sonrast 6 aylik takipte SMK’nin

anlamli oranda degismedigi gosterilmistir.

3- Tedavi sonrasi en yiiksek retinal kalinliga sahip olan noktanin 3. ve 6. aylarda

anlamli olarak azaldig1 gosterilmistir.

4- Tedavi sonrast makiiler sert eksuda alanlarinda anlamli bir degisiklik olmadig:

gosterilmistir.

5-Takip sonunda tekrar edilen FFA’da mevcut MA’larin degismeden kalmasi, retinal

kalinlik azalmasinin sivinin rezorpsiyonundaki artis ile agiklanmasini saglamistir.

6-Takip boyunca hicbir hastada intravitreal anti VEGF enjeksiyonu veya ilave SMPL

tedavisi ihtiyaci olmamastir.

7-Takip boyunca dilate fundus muayenesi, FF ve FFA’da hig¢bir hastada lazer iligkili
komplikasyon goriilmemis, hi¢bir hastanin subjektif semptomlar1 (Gérme kalitesinde

bozulma, 151k cakmasi, gérme alan1 daralmasi) olmamistir.
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