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OZET

Amagc: Calismamizda Bevacizumab (BVZ) ile kombine uygulanan Esik Alti
Mikropulse Sar1 Lazer’in (EMSL) naif Diyabetik Makula Odemi (DMO) hastalarinda

anatomik ve fonksiyonel ek bir kazanim saglayip saglamadigi arastirildi.

Gerecg ve Yontem: 01.01.2018-01.08.2020 tarihleri arasinda hastanemize basvuran;
Diyabetik Makula Odemi tanisiyla intravitreal BVZ veya BVZ + EMSL tedavisi alan
hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelenmistir. Calismaya daha 6nce hi¢ anti-
Vaskuler Endotelyal Buyume Faktoru (anti-VEGF) tedavisi almamis hastalar alinmis
ve ilk enjeksiyon tarihinden baslayarak 6 aylik takipleri not edilmistir. BVZ grubu 6
ay boyunca sadece intravitreal BVZ alanlar; EMSL grubu intravitreal BVZ yikleme
dozunu almigs ve pesine EMSL uygulanmis olanlar olmak Uzere iki grup

olusturulmustur.

Bulgular: Calismaya 40 hastanin 63 gozii dahil edilmistir. Her g6z bir olgu olarak
degerlendirilmistir. 34 olgu BVZ, 29 olgu EMSL grubuna tanimlanmstir. Olgularin
40’1 erkek 23’1 kadindir. TUm olgularin yaslar 48 ile 76 arasinda degismekte olup,
ortalama 59,14 + 7,27 yas olarak saptanmustir, gruplar arasi anlamli fark yoktur.
Olgularin DM siireleri ortalama 10,87 + 6,56 y1l olup iki grup arasinda anlaml fark
yoktur (p=0,368). Olgularin %50,8’inde (n=32) hipertansiyon, %14,3’{inde (n=9)
koroner arter hastaligt oldugu go6zlemlenmis. Cekilen Fundus Floresein
Anjiyografilerin (FFA) %33’iinde retinada anlamli iskemi saptanmistir. Olgularin
glikolize Hemoglobin (HbAlc) 6lgcimleri %5,1 ile %15,7 arasinda degismekte olup,
ortalama %8,49+2,22 olarak saptanmistir. Bu bulgular agisindan iki grup arasinda
anlamli fark yoktur (p=0,974). Olgularin %49,2’si (n=31) sag goziinden, %50,8’i
(n=32) sol goziinden tedavi olmustur. Gruplar arasinda 0. ve 6. aylar aras1 SMK
degisimi acisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0.447). BVZ grubu olgularin
baslangi¢ ile 1. ay ve 3. ay Santral Makula Kalinligi (SMK) o6lglimleri arasindaki
degisimler, istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p=0,045) ancak baslangic-6 ay aras1
diisiis klinik olarak anlamli bulunmamistir (p=0,233). EMSL grubundaki SMK

azalmasi ise 6. aya kadar siirekli devam etmis ve baslangi¢-6.ay arasi diisiis anlamh



bulunmustur (p=0,001). Alt grup analizinde SMK<400 um olan olgular alinmis ve iki
grup arasindaki grafikte 3. aydan sonra BVZ grubuna kiyasla EMSL grubunda
tedaviye yanit daha iyi olmakla birlikte bu fark anlamli bulunmamistir (p=0.260).
Gruplarda DM stiresi, HbAlc, cinsiyet, FFA tipi ve gecirilmis katarakt cerrahisi
Oykiisiinin  SMK  degisimi ile korelasyonu tespit edilmedi (p=0,304/0,279,
p=0,943/0,719, p=0,753/0,824, p=0,348/0,596; sirastyla). BVZ grubunda SMK
degisimi yasla ters orantili olarak bulundu (r=-0.419 p=0,014). En iyi diizeltilmis
gorme keskinliginin (EIDGK) zamanla degisimi agisindan her iki grupta da anlaml
bir fark elde edilmemistir (p=0,174). Hastalarda lazer sonrasinda ve takipte
fundoskopik olarak skar goriilmemistir. Gruplara gore olgularin baslangig, 1. ay, 3. ay
ve 6. ay goz i¢i basing dl¢limleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemistir

(p=0,876).

Sonuglar: EMSL tedavisi giivenli bir tedavidir. BVZ ile kombine edildiginde kisa
vadede SMK diismesine ve EIDGK artmasina anlamli bir katkida bulunmamustir.
Daha uzun siireli takip ve daha c¢ok hastayla yapilacak c¢aligmalar EMSL nin
etkinligini ortaya koyabilir.

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab, Anti-VEGF, Esik alti mikropulse lazer, 577nm

lazer



COMPARISON OF INTRAVITREAL BEVACIZUMAB
MONOTHERAPY WITH BEVACIZUMAB + SUB-THRESHOLD
MICROPULSE YELLOW (577NM) LASER COMBINED
TREATMENT IN DIABETIC MAKULA EDEMA

ABSTRACT

Objective: In this study, it was investigated whether subthreshold micropulse Yellow
Laser (EMSL) combined with Bevacizumab (BVZ) provides an additional anatomical

and functional gain in naive Diabetic Macular Edema (DME) patients.

Materials and Methods: The files of patients who admitted to our hospital between
01.01.2018-01.08.2020 and received intravitreal BVZ or BVZ + EMSL treatment with
a diagnosis of diabetic macular edema were retrospectively reviewed. Patients who
had never received anti-Vascular Endothelial Growth Factor (anti-VEGF) treatment
were included in the study and their 6-month follow-up was noted, starting from the
first injection date. BVZ group who received only intravitreal BVZ for 6 months; Two
groups were formed, the EMSL group received the intravitreal BVZ loading dose and

the ones subsequently treated with EMSL.

Results: 63 eyes of 40 patients were included in the study. Each eye was evaluated as
a case. 34 cases were defined as BVZ and 29 cases into EMSL group. 40 of the cases
are male and 23 are female. The ages of all the cases ranged from 48 to 76 years, and
the mean age was 59.14 + 7.27, there was no significant difference between the groups.
The mean duration of DM of the patients was 10.87 + 6.56 years and there was no
significant difference between the two groups (p = 0.368). It was observed that 50.8%
(n = 32) of the cases had hypertension and 14.3% (n = 9) had coronary artery disease.
Significant ischemia was detected in the retina in 33% of the Fundus Fluorescein
Angiographies (FFA). Glycosylated Hemoglobin (HbAlc) measurements of the cases
ranged from 5.1% to 15.7%, and the average was found to be 8.49 + 2.22%. There is

no significant difference between the two groups in terms of these findings (p = 0.974).

Xi



49.2% (n = 31) of the cases were treated in the right eye and 50.8% (n = 32) in the left
eye. There was no significant difference between the groups in terms of CPT change
between 0 and 6 months (p = 0.447). The changes between the baseline and 1st month
and 3rd month (Central Macular Thickness) CMT measurements of the BVZ group
cases were found to be statistically significant (p = 0.045), but the decrease between
the baseline and 6 months was not found clinically significant (p = 0.233). The
decrease in SMT in the EMSL group continued until the 6th month and the decrease
in the baseline was found to be significant (p = 0.001). In the subgroup analysis, cases
with SMT <400 um were included, and the response to treatment was better in the
EMSL group compared to the BVZ group after the 3rd month in the graph between
the two groups, but this difference was not significant (p = 0.260). No correlation was
found between DM duration, HbAlc, gender, FFA type, and history of previous
cataract surgery with the change in CMT (p = 0.304 / 0.279, p = 0.943/0.719, p =
0.753/0.824, p = 0.348 / 0.596; respectively). The change in SMT in the BVZ group
was inversely proportional to age (r = -0.419 p = 0.014). There was no significant
difference in both groups in terms of the change in best corrected visual acuity
(BCVA) over time (p = 0.174). No scar was observed fundoscopically after laser and
during follow-up. Intraocular pressure measurements of the cases at the beginning, 1st
month, 3rd month and 6th month according to the groups did not show a statistically
significant difference (p = 0.876).

Conclusions: EMSL therapy is a safe treatment. When combined with BVZ, it did not
significantly contribute to a decrease in SMK and an increase in BCVA in the short
term. Longer follow-up and studies with more patients can reveal the effectiveness of

EMSL.

Keywords: Bevacizumab, Anti-VEGF, Subthreshold micropulse laser, 577nm laser
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetik makula 6deminde (DMO) hala standart bir tedavi yoktur ve
arastirmalar devam etmektedir. Giiniimiizde en ¢ok kullanilan tedavi anti-VEGF’ler
olsa da, kisa tedavi ve kontrol araliklari, ¢ok sayida hastane viziti gerektirmesi ve
uygulamanin konforsuzlugu nedeniyle oturmus bir yontem olmadig: asikardir. Lazer
ve intravitreal uzun salinimli kortikosteroidler diger tedavi se¢enekleri olup gerek tek
basina gerek birbirleriyle kombine edilerek kullanilabilmektedirler.

Kombine tedaviler daha etkin fonsiyonel kazang¢ saglamasi, daha az vizit
gerektirmesi ve hastanin konforunu artirmasi agisindan hala arastirilmakta ve {imit
vaat etmektedir. Bu tedavilerde sinerjistik etki; lazer uygulanmis bélgelerde solunum
gereksinimlerinin diismesi ve retina pigment epiteli (RPE) fonksiyonunun modiile
olmasi, VEGF seviyesinin azalmasi gibi bircok mekanizmanin ayni anda uyarilmasi
ile agiklanabilir.

Ranibizumab, lazer tedavisi ile birlikte degerlendirilen ilk anti-VEGF tir.
READ2 calismasi, iki yillik takipte konvansiyonel fokal lazer + Ranibizumab
kombine tedavisinin gorsel sonuglari iyilestirdigini ve kalic1 veya tekrarlayan DMO'yii
azalttigin1 gostermistir (1). Kombine tedavi alan hastalara Ranibizumab veya Lazer
monoterapisine kiyasla daha az sayida enjeksiyon gerekmis ve hastalar 18 ay boyunca
gorme kazanimlarini siirdiirmiislerdir. RESTORE c¢alismasinda ise konvansiyonel
fokal lazer + Ranibizumabin, Ranibizumab monoterapisine iistiinliigii saptanmamis,
birbirine yakin etkilerin oldugu goriilmiistiir (2). Benzer bir calisma triamnisolon ile
de yapilmustir; pseudofakik DMO hastalar1 haricinde kombine tedavinin anlamli
tistiinligii saptanmamustir (3).

Esik Alt1 Mikropulse Lazer, konvansiyonel fokal lazer gibi makulada skar
birakmayan yeni bir teknolojidir. 810nm diod (EMDL) ve 577nm sar1 (EMSL) olmak
tizere iki cesidi vardir. EMSL ile ilgili ¢alismalar 2014 ve sonrasinda yapilmaya
baslamistir. Mikropulse lazerin, DMO tedavisinde geleneksel fokal lazer
fotokoagtlasyon gibi skar olusturmadigi ve santral makula kalinligini azaltmada en az
onun kadar etkili oldugu gosterilmistir (4,5). Yine geleneksel fokal lazer grubuna gére

gorme keskinliginin 1 yillik takip sonunda esdeger veya iistiin oldugu bulunmustur.



Bagka bir calismada da ii¢ yillik izlem yapilmis, gorsel ve anatomik iyilesmenin
stirekliligi gosterilmistir (6).

Gunumuzde gitgide daha ¢ok tercih edilen bir lazer yontemi olan mikropulse
lazeri, direkt olarak anti-VEGF’ler ile karsilastiran bir ¢alisma yapilmamistir. Anti-
VEGF’lerle kombine olarak uygulanan bazi ¢aligmalar mevcuttur. Bizim ¢aligmamiz
EMSL’yi degerlendirmek amacli yapilmistir. EMSL ile ilgili bu konuda ¢ok az
calisma vardir.

Moisseiev ve arkadaslar1 2018 yilinda retrospektif bir ¢alisma yapmislar ve
Ranibizumab tedavisi almaktayken EMSL uygulanan hastalar1 sadece Ranibizumab
alanlarla kiyaslamiglar. Bu ¢alismada ortalama enjeksiyon sayisi 12 aylik takipte
EMSL grubunda daha diisiik bulunmus ve bunu gosteren ilk ¢alisma olmustur (7).
Aflibercept ile EMSL kombine tedavisi karsilastirmasinda kombine tedavide
Aflibercept monoterapisine kiyasla daha iyi anatomik ve gorsel sonuglar elde
edilmistir. Ayrica daha az sayida enjeksiyon gereksinimi oldugu goriilmiistiir (8).

Bevacizumab (BVZ) ve EMSL ile ilgili tek bir yaymn vardir. Akkaya ve
arkadaslar1 retrospektif olarak dizayn ettikleri ¢alismada EMSL ve Bevacizumab
tedavisini beraber almis grupla yalnizca Bevacizumab grubunu kiyaslamislar; 12 aylik
izlemde hem santral makula kalinli§1 hem de intravitreal enjeksiyon sayisinda diger
gruba gore azalma tespit etmislerdir (9). Bu yayinda daha 6nce intravitreal enjeksiyon
tedavisi almig hastalar da bulunmaktadir.

Biz calismamiza daha once anti-VEGF tedavi almamis naif DMO hastalarimi
dahil ederek BVZ+EMSL tedavisi almis hastalarla sadece BVZ almis hastalari

kiyaslamay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS

Diyabetes Mellitus (DM), diinya ¢apinda énemli bir tibbi sorundur. Hastalik
tipik olarak tiretken yaslarda ortaya ¢iktigindan hem hasta hem de toplumlar {izerinde
uzun vadeli etkilere neden olmaktadir. Sedanter yasam tarzi ve beslenme bozukluklari
arttikga, DM prevalansi da artmakta oldugundan 6zellikle bizim gibi gelismekte olan
ulkeleri derinden etkilemektedir.

DM aslinda bir hastalik spektrumudur; instlinin sekresyonu ve/veya
dokulardaki etkisindeki kusurlardan kaynaklanan, kronik hiperglisemi ile karakterize
edilen bir grup metabolik hastalig1 kapsamaktadir. Amerikan Diyabet Birligi’nin 2019
Kilavuzuna goére (10) DM patogenezi dort mekanizmada agiklanmaktadir:

1. Tip 1 DM (Otoimmiin pankreas [-hiicre tahribatina baghdir, genellikle
mutlak insiilin eksikligiyle sonuglanir.)

2. Tip 2 DM (Periferik insulin direncine sekonder olarak ilerleyici R-hicre
kaybi gelisir.)

3. Gestasyonel DM (Gebelikten 6nce var olmayan, gebeligin ikinci veya
tiglincii trimesterinde teshis edilen DM)

4. Diger nedenlere bagh 6zel diyabet tiirleri;

-Ornegin monogenik diyabet sendromlar: (Yenidogan diyabeti ve Genglerin
olgunluk baslangi¢li diyabeti (maturity-onset diabetes of the young — MODY)),

-Ekzokrin pankreas hastaliklar1 (Kistik fibroz ve pankreatit)

-Ilag veya kimyasal kaynakli diyabet (glukokortikoid kullanimz)

Bu mekanizmalarin sonucunda hastada kronik hiperglisemi geligir. Kronik
hiperglisemi, 6zellikle gozler, bobrekler, merkezi ve periferik sinir sistemi, kalp ve
kan damarlar1 olmak tiizere ¢esitli organlarin uzun vadeli hasari, disfonksiyonu ve
yetmezligine sebep olur.

Belirgin hipergliseminin hasta tarafindan algilanan ve spesifik olmayan
semptomlar1 poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, bazen polifaji ve gérmede bulanikliktir.
Akut hipergliseminin yasami tehdit eden sonuglari, ketoasidoz ve non-ketotik
hiperosmolar sendromdur. Kronik hiperglisemi ise potansiyel gérme kaybu ile birlikte

retinopati; bobrek yetmezligine yol agabilen nefropati, ayak tlseri ve amputasyon riski



olan periferik noropati ve gastrointestinal, genitouriner ve kardiyovaskuler
semptomlara ve cinsel islev bozukluguna neden olan otonom noropati
yapabilmektedir. Ayrica c¢ocuklarda biiyiime bozuklugu gelisebilir, her yasta
enfeksiyona yatkinlik artabilir.

Diyabetli hastalarda aterosklerotik kardiyovaskiler, periferik arteriyel ve
serebrovaskiiler hastaliklarin insidans1 artmistir. Hipertansiyon ve lipoprotein
metabolizmasi1 anormallikleri de genellikle diyabetli kisilerde ko-insidans halinde
bulunur (10,11).

2.2. DIYABETIK RETiNOPATI

2.2.1 Tamim ve Epidemiyoloji

Diyabete bagli en sik goézlenen mikrovaskiiler komplikasyonlardan biri
diyabetik retinopatidir (DRP). DM’li bireylerin ti¢te birinin DRP’ye sahip oldugu
tahmin edilmektedir; bunlarin da {igte birinde gérmeyi tehdit edecek boyutlardadir
(12).
Gelismis tlkelerde 25-74 yas arasi hastalarda gbrme kaybinin birincil nedenidir
(13,14). Diyabetli hastalar kornea anormallikleri, iris neovaskularizasyonu ve
glokom, katarakt ve noropatiler gibi oftalmik komplikasyonlar gelistirebilir. Bununla
birlikte, bu komplikasyonlarin en yaygin ve potansiyel olarak en kor edici olani

diyabetik retinopatidir (15).

2.2.2 Patofizyoloji

DRP'nin gelisimi ve progresyonu, kronik hipergliseminin dokuya zarar veren
etkileri sonucu olusur (16,17). Temel hasar mekanizmasi retinal damarlarda anormal
gecirgenlik artisi, ardindan iskemi, okliizyon ve neovaskiilarizasyondur. Progresyonda

pek cok sitokin rol oynamakta ve her bir adim digerlerini etkilemektedir (Sekil 1).



HIPERGLISEMI
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/

Retinal Neovaskularizasyon

Sekil -1: DRP patogenezinin sematik diyagrami (Cai J, Boulton M.Eye 2002; 16:242)

DRP patogenezinde retinal kan akimi regiilasyonunun bozulmas: ilk
basamaklardandir. Retinal kan akimi otonom sinir sistemi tarafindan diizenlenir ve
ortalama arter basinci yaklasik yiizde 40 yiikselene dek sabit kalir. Akut
hiperglisemide dokularda glikoz kullanimini diizenlemek amaciyla aktiflenen bazi
yolaklar (glikasyon, protein kinaz C ve poliol yollart) kronik hiperglisemide strekli
olarak aktif kalir ve bu durum damarlarda oksidatif stres yaratarak otoregulasyon
mekanizmasini bozar (18). BOylece vazodilatasyon gelisir, retinal kan akimi artar ve
damarlarda gerilim meydana gelir. Bu gerilim vazoaktif maddelerin (Nitrik oksit,
endotelin, prostaglandin-12) tretimine neden olur ve vaskiiler permeabilite artisiyla

beraber s1zint1 geligmeye baglar.



Kronik hipergliseminin diger bir etkisi dokuda Vaskuler endotelyal biyume
faktori (VEGF) ve insulin benzeri buyume faktori 1 (IGF-1) gibi anjiyogenez
faktdrlerinin salinmmini tetiklemesidir. Bu durum DMO gelisiminden ve DRP’nin
proliferatif evreye gecmesinden sorumlu tutulmaktadir (19,20).

Inflamasyon, siireci etkileyen diger bir énemli bir faktdrdiir. DRP nin her
evresinde kronik bir inflamasyonun oldugu tespit edilmistir (21). Klinik bulgular
gelismeden once tespit edilebilen ilk bulgu; 16kositlerin vaskiilere endotele yapismasi
ve lokostazdir (22). Lokostaz endotel hasarina ve kan-retina bariyerinin bozulmasina
neden olmaktadir (21). Daha sonra retina perisitlerinin kaybi, endotel hiicre apopitozu,
kapiller bazal membran kalinlasmas1 ve mikroanevrizmalarin olusumu meydana gelir.
Mikroanevrizmalar klinik olarak tespit edilebilen ilk degisikliklerdir (23,24).Bu
anatomik degisiklikler ve endotel biitiinligiiniin kaybr ile birlikte retinadaki kilcal
damarlar ve arteriyollerde mikrotrombozlar olusur ve retinal iskemi meydana gelir.
Sonug olarak tekrar IGF-1, trombositten tiiretilmis biiytime faktorii (PDGF), fibroblast
bluyume faktorii (FGF) ve VEGF gibi anjiyogenetik faktorlerin salinimi artar.

Gunumuzde Optik Koherens Tomografi Anjiyografi (OKTA) ile retina
vaskuilaturunun yiksek ¢ozunarliklt gorintilemesi yapilabilmektedir. Klinik olarak
hafif diyabetik retinopatili gozlerde bile vaskiiler yeniden sekillenme alanlar1 tespit
edilebilmistir. Hem stiperfisiyal hem de daha derin retina kapiller pleksuslarda kapiller
nonperfiizyon ve vaskiiler kivrimlilik meydana gelir. Bu degisiklikler DRP progrese
oldukga daha da kotiilesir (Resim 1). Retinal iskemi arttik¢a anjiyogenetik faktorlerin
salinimu artar. Boylece yeni damarlarin ¢ogalmasi fibréz doku proliferasyonuna neden
olur. Bu doku arka hyaloidi bir kprii olarak kullanarak kaviteye dogru genisler ve
vitreyle beraber kontrakte olur, son evrede de retinal traksiyon ve dekolmanlar gelisir.

Hiperglisemiye biyokimyasal veya fizyolojik yanitlarda bireyler arasi
varyasyonlar mevcuttur ve bu sebeple kimi hastalar siddetli hiperglisemiye ragmen
minimal retinopati bulgular1 gosterirken, kimileri iy1 glisemik kontrole ragmen kisa
stirede progrese olur. Genetik faktorlerin retinopatinin ciddiyetini etkiledigi

diistiniilmektedir (25).



Resim 1: DRP’li hastalarda OKTA goruntuleri (Jennifer K. Sun, MD, MPH)
A) Diyabetik olmayan g6z. B) Hafif non-proliferatif DRP’de kapiller pleksusta hafif kivrimlanma artisi

C) Orta non proliferatif DRP’de kapiller pleksusta kivrimlanma artisi, foveal avaskiiler zonda
dizensizlik D) Proliferatif diyabetik retinopati (PDR) foveal avaskiler zonda dlzensizlik ve belirgin

iskemi

2.2.3 DRP Smmiflandirilmasi

DRP, klinik bulgulara gore proliferatif ve non-proliferatif olmak tzere ikiye
ayrilir.

2.2.3.1 Non Proliferatif DRP

Non Proliferatif DRP’de (NDR) meydana gelen retinal mikrovaskuler
degisiklikler retina ile siirlidir ve i¢ limitan membranin (ILM) Gtesine ge¢cmez.
NDR'deki karakteristik bulgular arasinda intraretinal kanamalar, mikroanevrizmalar,
atilmis pamuk lekeleri, intraretinal mikrovaskiiler anormallikler (IRMA) ve retinal
venlerin genislemesi- ven6z boncuklanma yer alir. (Resim 2) Bu bulgularin yogunlugu

proliferatif DRP (PDR)’ye gidis agisindan anlamli bulunmustur. Early Treatment



Diabetic Retinopathy - ETDRS ¢alismasina gére NDR olgular1 hafif-orta-siddetli
olmak tizere ii¢ agamada incelenmektedir (26) (Tablo 1). Siddetli NPDR'li hastalarinin
PDR’ye ilerleme orani 1 yil iginde %15, 3 y1l iginde %60 olarak bulunmustur (26,27).

Resim 2A-B: Her iki resimde intraretinal hemorajiler gorulmekte (Fotograflar

ETDRS ¢alismasindan)
A) Venoz genisleme ve boncuklanma B) IRMA

Tablo 1: ETDRS’ye gére NDR siniflandirmast
HAFIF NDR En az bir mikroanevrizma

ORTA NDR Kanama ve mikroanevrizma, atilmig pamuk lekesi, ventz
boncuklanma ve IRMA
(Siddetli NDR kriterleri karsilanmadan)

SIDDETLI NDR 4-2-1 kural

4 Kadranda Hemoraji — mikroanevrizma
2 Kadranda Vendz Boncuklanma

1 Kadranda IRMA

NDR'li hastalarda gérme kaybi ¢ogunlukla vaskiiler permeabilite artis1 ve
inflamasyona sekonder makula 6¢demi ya da kapiller okliizyon ve makiler iskemi

nedeniyle olmaktadir.



2.2.3.2 Proliferatif DRP

Proliferatif Diyabetik Retinopatinin (PDR) karakteristik 6zelligi yeni damar
olusumlarinin gelismesidir. Ekstraretinal fibrovaskiler proliferasyonlar olusur ve
ILM’nin Gtesine uzanir. Bu neovaskuler proliferasyonlar, konumuna gore

isimlendirilir. Optik disk Uzerinde veya iginde ise NVD (neovascularization of the

disc), baska bir yerdeyse NVE (Neovascularization elsewhere) olarak isim alir (Resim
3).

Resim 3: Neovaskiilasizasyonlar A)NVD B)NVE

PDR’de progresyon ve komplikasyonlar nedeniyle herhangi bir agamada
tedavi gerekebilir. Neovaskiilarizasyonlardan hemoraji gelisirse 1s1k yolu bloke olur
ve akut gérme kaybi gelisir. VIH siklikla resorbe olsa da, kimi zaman bu durum cerrahi
mudahele gerektirebilir. Traksiyonelretina dekolmani (TRD) gelisirse kalict gérme
kaybi gelisebilir (Resim 4).Ayrica neovaskiiler glokom olusumu da PDR’de gorme
kaybi sebeplerindendir.

Resim 4: lleri Komplikasyonlar A) Vitre i¢i Hemoraji. B) Traksiyonel Retina

Dekolmani



fleri komplikasyonlar olusmadan tedaviye baslamak prognozu daha iyi hale
getirebilmistir. Bundan dolay1 yiiksek riskli PDR grubu tanimlanmistir. Asagidaki
faktorlerin varliginda risk yiiksek ve tedavi acildir:

-Vitre ici veya preretinal hemoraji + NVD

-Optik diskin 1/4inden biyik NVD * hemoraji
-OD 1/2sinden buyik NVE + hemoraji
PDR tedavisinde klinik tabloya gore anti-VEGF ve steroidler kullanilmakta, resorbe

olmayan VIH ve TRD gelisirse pars plana vitrektomi yapilmaktadir.

2.3 DIYABETIK MAKULOPATI

2.3.1 iskemik Makulopati

Diyabetik iskemik makiilopatinin kapiller seviyedeki trombozlar ve
tikanikliklar nedeniyle meydana geldigi diisiiniilmektedir. Nororetinal yapida da
hiicresel bir kayip s6z konusudur. Buna sebep olan mekanizma DM patogenezi
béliimiinde anlatilmistir. Muayenede belirgin bir bulgu yoktur ve EIDGK seviyesi
fundus muayenesiyle uyumsuzdur. Iskemi tanis1 Fundus Floresein Anjiyografi (FFA)
ile konmaktadir. FFA’da foveal avaskuler zonda (FAZ) genisleme ve diizensizlik

gorulmektedir (Resim 5). Optik Koherens Tomografide (OKT) ise retinal katlarda

incelme tespit edilebilir.

Resim 5: Iskemik makiilopati Beyaz ok: FAZ’da genisleme Mavi ok: Kapiller non

perfiizyon alanlar1
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Diyabetik iskemik makiilopati, DRP’nin her evresinde goriilebilmekle birlikte,

PDR’de daha sik ortaya ¢ikmaktadir ve prognozu genellikle kotiidiir.

2.3.2 Diyabetik Makula Odemi

Diyabetik makiila 6demi (DMO), vaskiiler gegirgenlik artis1 sonrasi intraretinal
alana s1v1 sizmasi ve bu sivinin retina pigment epitelinin pompa kapasitesini agmast
sonucu makulay1 tutan kalinlasmadir (Resim 6). Diyabetin goérmeyi tehdit eden bir

komplikasyonudur ve DRP’nin herhangi bir asamasinda ortaya ¢ikabilir.

Damaged
Microaneurysm OR capillary

Exudate
, Swollen retina B

Resim 6: Diyabetik makula 6demi A) Sematik goriiniim B) OKT kesiti

Optik Koherens Tomografi (OKT) kullanimi yayginlasmadan 6nce Klinik olarak
anlamli makula 6demi (KAMO) tanim1 mevcuttu. KAMO tanis1 fundus muayenesiyle
ve ETDRS kriterleri baz alinarak konmaktaydi. Bu kategorizasyon fokal lozer
endikasyonu koyabilmek amaciyla yapilmistir. Bu kriterlere gére KAMO ‘niin iig
Kriteri; makula merkezinde ya da 500 mikron gevresinde retina kalinlasmasi, makula
merkezinde ya da 500 mikron cevresinde, bitisigindeki retinanin kalinlagmasiyla
birlikte olan sert eksudalar, makula merkezinden bir disk ¢ap1 uzakliktaki bir alanda
yerlesmis, bir disk ¢ap1 ya da daha biiyiik retina kalinlagsmasidir (Resim 7).Gunimuizde
OKT’nin kesfiyle birlikte makula 6demi santrali “Gormeyi etkileyen-etkilemeyen”
seklinde kategorize edilmeye baslanmigtir. Gormenin etkilenmesi ¢ogunlukla santral

makulanin etkilenmesine baglidir (Resim 8).
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Resim 7: Klinik olarak anlamli makula 6demi

A) Makula merkezinde ya da 500 mikron ¢evresinde retina kalinlagmasi. B) Makula merkezinde ya da
500 mikron ¢evresinde, bitisigindeki retinanin kalinlagmasiyla birlikte olan sert eksudalar. C)Herhangi
bir boliimii, makula merkezinden bir disk ¢ap1 uzakliktaki bir alanda yerlesmis, bir disk ¢ap1 ya da daha

biiyiik retina kalinlagmast

B
Resim 8. DMO OKT bulgular1 Jennifer K. Sun, MD MPH
A) Santral tutulumlu olmayan DMO B) Santral tutulumlu DMO

Santral tutulum giiniimiizde tedavi veya takip karar1 almada 6nemli hale
gelmistir. En Iyi Diizeltilmis Gorme Keskinligi (EIDGK) 20/25 ve (zeri olan
olgularda sadece g6zlem-fokal lazer-intravitreal Aflibercept uygulanarak takip edilen
ti¢ grup arasinda iki yillik takipte klinik olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (28).Bu
grup takip edilebilmektedir. EIDGK 20/25 altinda olan olgular igin ¢ogunlukla tedavi

onerilmektedir.
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2.4 TEDAVI YAKLASIMLARI

DM’de DRP gelisimini ve progresyonunu Onlemek igin hastalar endokrin

klinigince siki takip edilmeli, rutin olarak oftalmolojik muayeneleri yapilmalidir.

Takip ve tedavi ¢ogunlukla kisisellestirilmis olmakla birlikte Amerikan Akademi

Oftalmoloji tarafindan olusturulan tedavi tablosu yol gésterici olabilir (Tablo 2).
Tablo 2. DRP Tedavi Onerileri

Retinopatinin Makula Takip Panretinal Jle gV
derecespi Odemi Arabgn |0 lasyon  [FOKAL LAZER |Anti-VEGF
Varhg: (Ay) Tedavisi
Normal veya
minimum NPDR YOK 12 Hay1r Hay1r Hayir
YOK 12 Hay1r Hay1r Hayir
Hafif NPDR MO 4-6 Hayir Hay1r Hayir
KAMO 1 Hay1r Bazi durumlarda |2
durumlarda
'YOK 6-12  [Hayir Hay1r Hayir
Orta NPDR MO 3-6 Hayir Hay1r Hayir
KAMO 1 Hay1r Bazi durumlarda [
durumlarda
YOK 4 Baz1 durumlarda Hayir Hayir
Siddetli NPDR MO 2- 4 Baz1 durumlarda Hayir Hayir
; Bazi
KAMO 1 Bazi durumlarda Bazi durumlarda
durumlarda
YOK 4 Bazi durumlarda Hay1r Hay1r
Y Uksek Riskli MO 4 Bazi durumlarda Hay1r Hay1r
Olmayan PDR
. Bazi
KAMO 1 Bazi durumlarda Bazi durumlarda
durumlarda
. Bazi
'YOK 4 | H
O Onerilen ayir T
plle dREIHRI MO 4 Onerilen Bazi durumlarda  (Genellikle
KAMO 1 Onerilen Bazi durumlarda  |Genellikle

DMO’de tedavi hastanm klinigine goére monoterapi veya kombine olmak

Uzere;

intravitreal Anti-VEGF ajanlar,

intravitreal uzun saliniml

steroidler,

konvansiyonel ve esik alt1 lazer, arayiiz hastaliklar1 geligirse pars plana vitrektomidir.
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2.4.1 Sistemik Hastaligin Kontrolii

2.4.1.1 Hipergliseminin Kontrolu: Diyabetik retinopatinin énlenmesinde en
onemli faktor iyi glisemik kontroldir. Giiniimiizde en sik basvurulan yontem
hastalarin serum Glikolize Hemoglobin (HbAlc) dlzeyleriyle takip edilmesidir. Bu
konuda pek ¢ok calisma mevcuttur. HbAlc diizeyinin % 6-7 araliginda tutulmas,
progresyonunu 6nemli ol¢iide azaltmaktadir (29,30). Yuksek olan HbAlc degerleri
distiriildiigiinde de yine DRP olusum orani ve progresyonunun azaldigi gosterilmistir
(31,32). HbAlc'de yuzde 1'lik bir azalmanin, DRP insidansini ve progresyonunu
%15-35 arasinda azalttig1 ¢alismalarca gosterilmistir (16,17,33).

2.4.1.2 Kan Basmcl Regiilasyonu: Kan basincinin iyi regiilasyonu DRP
insidansini azaltir (34,35). Ayrica DRP progresyonunu yavaslattigi ve vitre igi
hemoraji riskini de azalttigi gosterilmistir (34,36). Hedef kan basinci Amerikan
Diyabet Dernegi tarafindan sistolik <140mmHg diyastolik <90mmHg olarak

gosterilmistir.

2.4.1.3 Lipid diisiiriicii tedavi: DRP’nin Onlenmesinde hipolipidemik
ilaglarin faydasi gosterilememistir (37-39). Ancak retrospektif olarak bakildiginda
statinlerin DMO gelisme riskini azalttig1 ortaya konmustur (37). Fenofibrat ile kan

trigliserid seviyesinin diisiiriilmesi de yararli bulunmustur (40-42).

2.4.1.4 Yasam Tarz1 Degisiklikleri: DRP insidansin1i ve progresyonunu
azaltabilecek yasam tarzi degisikliklerinin basinda dizenli egzersiz ve fiziksel aktivite
yer almaktadir (43,44). Obstriuktif Uyku Apne Sendromu olan hastalar tespit edilmeli
ve tedavi uygulanmalidir. Bu hastaligin DRP ile baglantisi tespit edildiginden, tedavi
DREP riskini azaltacaktir (45).

2.4.2. Anti-VEGF tedavi

Intravitreal Anti-VEGF tedavisi ginimuzde diyabetik makula 6deminde
primer tedavidir. VEGF, 1980’lerde tanimlanmis ve 7 alt tipi (VEGF-A, VEGF-B,
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VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, Plasental biyume faktori, VEGF-F) oldugu
belirtilmistir. Bu alt gruplardan VEGF-A anjiyogenezde ve vaskdler gegirgenlikte
biiyiik rol oynamaktadir (2). VEGF-A dongiisiinii degisik basamaklarda bloke eden
farmakolojik ajanlar gelistirilmistir. Hiicre disi VEGF-A inhibisyonu yapan
Bevacizumab, Ranibizumab, Pegaptanib ve Aflibercept DMO’de etkinligi gdsterilen
ilaglardir (46,47). Giinimiizde FDA onayli Ranibizumab ve Aflibercept ve
endikasyon-dis1 (off-label) olarak Bevacizumab yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ti¢
ajanin da tek basma fokal lazer fotokoagllasyona Ustlinligi gosterilmistir (47).
Baslangig gorme keskinligi 20/50 ve iizeri hastalarda etkinlikleri birbirine yakin
bulunmustur (48). Ancak daha diisiik vizyonlarda Aflibercept’in daha fazla harf
kazanimi sagladigi, diger iki ajanin esit diizeyde etki ettigi goriilmdstiir. Yillik
enjeksiyon sayilart arasinda fark goriilmemistir (48). Anti-VEGF etkili bir tedavi
olmakla birlikte DMO hastalarina tedavi siiresi boyunca ¢ok sayida enjeksiyon
yapilmasi gerekebilir; bu durum hasta agisindan ¢ok konforlu olmadigi gibi,

endoftalmi riskini de beraberinde getirmektedir.

2.4.2.1 Ranibizumab: Ranibizumab, rekombinant DNA teknolojisiyle
aretilmis  olup, human monoklonal VEGF antikorudur. VEGF-A’nin tim
izoformlarmi inaktive edebilmektedir. Intravitreal tedavide FDA onayi alan ilk anti-
VEGF’tir. RESOLVE c¢alismasina gére 1 yilin sonunda EIDGK’de 10.3 harf artist
tespit edilmistir, hem etkinlik hem giivenlik agisindan yeterli bulunmustur (49). Baska
bir calismada ranibizumab, DMO olan 10 géziin 5’ine 0.3 mg, 5’ine 0.5 mg seklinde
ti¢ doz seklinde uygulanmistir. Olgularda herhangi bir yan etki goriilmemistir. 3. ayda
4 gozde >15 harf, 5 gézde >10 harf, 8 gozde ise 8 gozde ise >1 harf kazanimi
gorilmustir. SRK’daki azalma diisiik doz alan grupta 45.3£196.3 um iken yiiksek doz
alan grupta 197.8+85.9 um diizeyinde olmustur. Bu c¢aligma ile ranibizumab
tedavisinin iyi tolere edildigi, EIDGK diizelmesinde ve Santral makuler kalinligin

(SMK) azalmasinda etkin oldugu gorillmastiir (50).
2.4.2.2 Bevacizumab: Bevacizumab insan monoklonal antikoru olup VEGF-

A’nin tiim izoformlarina etkilidir. Genel olarak kullanilan dozu enjeksiyon bagina 1.25

mg’dir. Yapilan ¢esitli calismalarda bevacizumab; DMO’de, santral retinal ven
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tikanikliginda, PDR’ye bagli neovaskiiler olusumlarda ve yasa bagli makula
dejenerasyonuna sekonder gelisen koroid neovaskiiler membran tedavisinde etkili
bulunmustur (51,52). DMO’de lazerle kiyaslanarak etkinligi ayrica BOLT ve DRCR
calismalariyla gosterilmistir (53,54). Baska bir ¢alismada persistan DMO olan 51
goze 1.25 mg bevacizumab uygulanmis ve SMK degerlerinde anlamli azalma
saptanmustir. Ayrica 12 haftalik izlemde EIDGK en az 3 siralik artis tespit edilmistir
(55). GlUnumuzde Bevacizumab endikasyon dis1 olmakla birlikte hem etkin bir tedavi

olmas1 hem de maliyet avantaji nedeniyle sik¢a kullanilmaktadir.

2.4.2.3 Aflibercept: Aflibercept tim VEGF-A izoformlari, VEGF-B’yi ve
bunlara ek olarak anjiyogenezde etkinligi gosterilen plasental biylme faktérini
yiiksek afinite ile baglanarak inhibe eder. Diyabetik retinopatinin tum evreleri igin
FDA onay1 almistir. ilk calisma 2013’te DMO’sii olan hastalara uygulanarak yapilmis
ve SMK’da anlamli diisiis gortilmiistiir (56). Ardindan ranibizumab ve bevacizumaba
direngli olgularda etkin oldugu gosterilmistir (57). PANORAMA ¢alismasinda
hastalarda ETDRS ciddiyet skalasina goére DRP bulgularinda anlamli miktarda

gerileme tespit edilmistir.

2.4.3. Kortikosteroidler

DMO patogenezinde inflamatuar mediatdrlerin rol oynadigindan 6nceki
bagliklarda bahsetmistik. Kortikosteroidler fosfolipaz A2 yolunu, lokosit
kemotaksisini ve matrix metalloproteinazlar1 inhide ederek inflamasyonu baskilarlar
(58). Bu sayede 0zellikle anti-VEGF’¢ yanitsiz vakalarda tedavi alternatif olabilirler.
Ancak bu konuda daha biiylik klinik caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica
kardiyovaskdler riski yiiksek olan hastalarda anti-VEGEF’ler yerine tercih edilebilirler.
Ancak kortikosteroide yanit genellikle gecici olmaktadir. Ayrica glokoma yatkinlik,
katarakt olusumunu hizlandirma gibi yan etkilerinden dolayr kullanimi smirhdir.
Ayrica anti-VEGF’lerle kombine edildiginde enjeksiyon sayisini azaltmadiklar

gosterilmis (59).

2.4.3.1. Triamsinolon Asetonid: Peribulber, subtenon ve intravitreal olarak

DMO tedavisinde kullanilmaktadir. DMO’de morfolojik ve fonksiyonel iyilesmeye
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katkis1 oldugu gosterilmistir (60). Ancak katarakt, artmis goz i¢i basinci ve endoftalmi

riski diger tedavilere gore yiiksektir (61).

2.4.3.2. Deksametazon: Triamsinolona gére daha etkili ve retinal toksisitesi
daha diisiiktiir. Intravitreal uygulama 20 Gauge transskleral enjeksiyonla yapilir. Ilag
sabit salinimli olarak etkisini gostermektedir. Bu da yan etkinin diger preparatlara gore
daha diisiik olmasina neden olur. Etki ilk 2 ayda daha fazladir ancak 6 aya kadar etkili
oldugu gosterilmistir. MEAD faz 3 ¢alismalarinda plaseboya gore EIDGK’de 15 harf

fazla kazanim gosterilmistir. Etkinlik ve giivenilirlik yeterli bulunmustur (62).

2.4.3.3. Fluosinolon Asetonid: FAME ¢alisma grubu, fluosinolon asetonidin
intravitreal uzun sireli kullanimini degerlendirmis ve plaseboya gore anlamli oranda
EIDGK artis1 gériilmiistiir. Ayn1 ¢alismada hastalarin uzun vadede glokom ameliyati
olma orani da Fluosinolon grubunda yiiksek ¢ikmistir (63). Fluosinolonun da sabit

salinimli implanti mevcuttur ve etkinliginin 3 y1l kadar stirebildigi gosterilmistir (64).

2.4.4. Lazer

2.4.4.1 Panretinal fotokoagulasyon: PDR tedavisinde konvansiyonel argon
lazerle uygulanan panretinal fotokoagtilasyon (PRP), retina pigment epitelini hedef
almaktadir. Makula haricinde tiim retinaya lazer uygulanmaktadir (Resim 9).
Diyabetik retinopati ¢alismasinda 1758 hastanin bir goziine PRP uygulanmis diger
g6zU kontrol grubu olmus ve hastalar 6 yil takip edilmistir. Kiyaslama yapildiginda
PRP’li gozde ciddi gorme kaybinin %50 azaldigi tespit edilmistir (65). Ayrica tedavi
edilen gozlerde neovaskiilarizasyonlarin geriledigi ve DRP derecesinde azalma
oldugu goriilmiistiir. Diger bir gozlemsel ¢alismada hastalarin PRP tedavisine 12
haftada basarili yanit verdigi gézlenmistir (66). Hastalarin HbAlc degeri diistiikge

basar1 oran1 artmaktadir (66).
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Resim 9: PRP uygulanmis goz

2.4.4.1. Fokal lazer fotokoagiilasyon : Fokal lazer fotokoagiilasyon, DMO
icin giiniimiizde hala sik kullamlan bir tedavidir (67). Ozellikle takiplerine dizenli
gelemeyecek ve uyumu diisiik hastalarda primer tedavi olarak kullanilabilmekte, anti-
VEGF tedavisine yanit vermeyen hastalarda kurtarma tedavisi olabilmektedir.

Fokal lazer fotokoagiilasyon dogrudan mikroanevrizmalar (zerine ve sert
eksiidalarin  halkalarinin merkezindeki mikrovaskiiler lezyonlara uygulanabilir.
Foveadan en az 500 mikron uzaga yapilmasi tercih edilmektedir (Resim 10). Fokal
lazerin mekanizmasi mikroanevrizmalar1 koagiile ederek sizintiyr 6nlemek, ayrica

lokal RPE hazari yaratarak bunun ¢evresindeki RPE huicrelerini aktive etmektir.

Resim 10: Fokal lazer fotokoagiilasyon (Laser spotlarinin belirginlesmesi igin renklerle oynandr)
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Fokal koagulasyon tedavisi agrisizdir ve topikal anestezi altinda 10 dakikadan
kisa sirer. Odemde azalma birka¢ haftadan birkac aya kadar strebilir. Tedavi
edilmemis DMO olgulariyla karsilastirildiginda oldukea etkilidir (55). Lazer tedavisi
tekrarlanabilir. Ancak zamanla daha da belirginlesebilen ve genisleyebilen lazer
skarlari, parasantral skotomlar, yanlighikla foveaya lazer wuygulama gibi
komplikasonlar tedavide sinirlayicidir.

Esik alt1 lazer teknolojisi skar birakmayan yeni bir lazer ¢esididir ve skara bagl
komplikasyonlar1 azaltma potansiyeli sunar. Bununla birlikte, esik alt1 lazerin
geleneksel fokal lazer fotokoagulasyona iistiinliigii konusunda daha ¢ok calismaya

ihtiyag vardir. (Bkz: 2.5 Retinal lazer uygulamalar1 ve esik alt1 lazer)

2.4.5. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi NDR’de arayiiz patolojileri olusursa veya PDR’de hemoraji,
traksiyon gibi komplikasyonlar gelisirse uygulanmaktadir. Uzun sireli vitre ici
kanama (arka kutbun durumunun goriintiilenmesinin ¢ok zor oldugu durumlarda),
traksiyonel retina dekolmani ve kombine traksiyonel ve yirtikli retina dekolmani
vakalarinda vitrektomi gerekli olabilir. Cerrahinin amaci, VIH’i temizleyerek arka
kutbun degerlendirilmesine ve olasi tedavisine izin vermek, retinay1 ¢eken traksiyonel
kuvvetleri serbestlestirmek ve varsa retina dekolmanini onarmaktir. Ayrica ayni
seansta endo lazer fotokoagiilasyon yapilarak yeni komplikasyonlarin Oniine
gecilebilir. Diyabetik Retinopati Vitrektomi Calismasi’na gore vitrektomi, 6 ay icinde
kendiliginden diizelmeyen VIH vakalari icin tavsiye edilir (68). DM-1 hastalarinda
daha erken vitrektomi (ortalama 4 ay), daha iyi gorsel sonuglar dogurmaktadir (68).
Cerrahi ertelenirse, arka segmentin durumu makiila dekolmani agisindan ultrason ile
izlenmelidir.

Diyabetik makula 6demiyle koinsidans halinde epiretinal membran olusumu
varsa veya DMO ile birlikte makuler traksiyonlar mevcutsa vitrektomi giindeme
gelebilir. Bu durumda vitrektomiyle birlikte epiretinal membran ve internal limitan

membran soyulmasi iglemleri uygulanabilir.
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2.5 RETINAL LAZER UYGULAMALARI ve ESIK ALTI LAZER

Lazer sozcigii (LASER=light amplification by stimulated emission of
radiation) “Uyarilmis 1sinim yaymimi ile 15181in yogunlastirilmasi” sdz Obeginin
Ingilizce olarak akronimidir. Ilk kez 1917 yilinda Einstein tarafindan teorik olarak
tanimlanan lazer, Townes ve Schawlow tarafindan pratige dokiilmiistiir (69). Retinal
fotokoagiilasyon 1940’larda tanimlanmis ancak ilk kez 1960’ta Theodor Maiman
tarafindan kullanilmistir. Retinaya ilk uygulanan Ruby Kristal lazerdi. Ardindan
1968°de Argon Yesil Lazer ve 1972°de Kripton Kirmiz1 lazer iiretildi. O glinden beri
sar1, yesil ve diod lazerler de gelistirildi ve kullanima girdi.

Lazerin calisma prensibinde bir aktif medium, bir bosluk ve bir uyarici
bulunur. Uyarict mediumu uyararak fotonlarin olugsmasini saglar. Bu fotonlar karsilikli
iki ayna arasinda yansidik¢a daha ¢ok elektonun uyarilmasini saglar bdylece 1sinlar
amplifiye olur. Bu 1sinlarin bir kism1 kismi yansitici aynadaki bosluktan digariya ¢ikar.
Boylece ayn1 dalga boyunda, ayni frekansta, paralel bir 1s1n demeti olusur. Bu 151n
demeti dokuda fotokimyasal, fototermal, fotomekanik etkiler olusturabilmektedir.
Retinal lazer uygulamalar1 1961°den bu yana DMO, Santral serdz koryoretinopati, ven
okliizyonlar1 ve diger vaskiilopatiler, retina yirtiklar1 ve PDR tedavisi icin
kullanilmaktadir.

Lazer enerjisi RPE, koroiddeki melanin ve kandaki hemoglobin tarafindan
emilmektedir. Lazer 1siniin dalga boyu da bu noktada dnemlidir. Retinaya yalnizca
400-1064 nm dalga boylari ulasabilir. Ksantofil pigmentler 420-500 nm dalga boyunu,
RPE ve koroiddeki melanin 400-1000nm’yi, vaskiiler yapilardaki hemoglobin de 450-
550nm’yi emebilmektedir. Yapilan c¢alismalara gore 577nm sar1 lazer yiiksek
oksihemoglobin/melanin emilim orani, yiiksek dalga boyu, daha az sag¢ilim gibi
ozellikleriyle vaskiiler yapilara en etkili lazerdir (70). Ayrica ksantofil pigmentler
tarafindan emilimi ¢ok diisiik oldugundan makulada giivenlidir.

Retina fotokoagilasyonunda lazer c¢ogunlukla fototermal etkilerinden
yararlanmak amagli kullanilmistir DMO ve PDR mekanizmasinda rol oynayan iskemi
ve inflamasyon, hipoperfiize alanlardaki fotoreseptorler tarafindan stimiile edilen

VEGF ve diger vazoaktif anjiyogenetik faktorlere baglhidir. RPE tarafindan salinan
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Pigment Epitel Kaynakli Faktor (PEDF) anti anjiyojenik etkiler gostererek bu
mekanizmay1 tersine ¢evirmeye calisir.

Geleneksel lazer tedavisinde asil amag hipoperfiize alanlardaki fotoreseptorleri
yikima ugratarak VEGF diizeyini azaltmak, ayrica hasarlanan bolgenin ¢evresindeki
RPE’lerin aktive olmasini saglamaktir. Ancak bu tedavi iyilesme sonrasi retinada skar
birakir (71,72). Bu skarlar biiyiiyerek genis retinal atrofi alanlari olusturabilir,
skotoma sebep olabilir, subretinal fibrozis, koroid neovaskilarizasyonu gibi
komplikasyonlarla sonuclanabilir (72).

Lazer fotokoagiilasyon tedavisi uzun yillar DMO’de primer tedavi olarak
kullanilmistir. Diabetik Retinopatide Erken Tedavi Calismasi (The Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study- ETDRS) klinik olarak anlamli makula 6deminde lazer
fotokoagulasyon tedavisinin gérme kaybi insidaninda en az %50 azalma sagladigini
gostermistir (26). Ancak hem lazer tedavisi sonrasi skarlasmanin getirdigi yan etkiler
hem de anti-VEGEF’lerin kesfedilmesiyle lazer tedavisinde yeni arayislara gidilmek
durumunda kalinmistir. BOylece retinal hasar1 en aza indirmeyi ve fotokoagulasyon
yerine fotostimiilasyon yaparak RPE’yi uyarmayi hedefleyen “Esik Alt1” lazer
uygulamalar1 giindeme gelmistir. Esik alt1 lazerde amag, hafif termal stres yaratarak
RPE’nin terapotik kaskadini tetiklemektir. Boylece VEGF seviyesi azalir, protektif
sitokinler salgilanir ve 1s1 sok proteinleri (Heat Shock Protein- HSP) aktive olur (73).
Burada en 6nemli nokta termal stresi geri doniigsiiz termal hasar seviyesinin altinda
tutmaktir (5).

Dokudaki 1s1 olusumu; maruz kalma suresi, gug, dalga boyu ve tedavi edilen
dokunun optik absorpsiyon ve sagilma Ozellikleri gibi cesitli lazer parametreleri
tarafindan belirlenir. Ginimiizde esik alt1 olarak uygulanabilen lazer teknolojileri
Mikropulse, Selektif Retinal Terapi ve Devamli U¢ Noktali (Pascal EndPoint) olmak

lizere li¢ cesittir.

2.5.1. Mikropulse Lazer

Mikropulse lazer (MPL) sistemi 1s1n1 kontinii olarak vermez. Dokunun bir
sonraki atimdan 6nce sogumasi ve RPE’nin taban sicakliga donmesini saglayan “off”
yani kapali zaman araliklari vardir (Resim 11). Lazer tedavisi boyunca ortalama 100-
300 milisaniye on / 1700-1900 milisaniye off seklinde tedavi uygulanmis olur. Buna

“Gérev Déngiisii” (Orijinal adiyla Duty Cycle) denir. Ornegin %5 gérev déngusiinde
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lazer 100ms ON -1900ms OFF seklinde atim yapar. %15 gorev dongusunde ise 300-
1700 seklindedir. Bu aralikli atim sayesinde doku hasari, koagiilasyon ve nekroz
onlenebilir (74,75). Genellikle periferik retinaya atim yapilir ve goriilebilir yanik
olusturan giiciin yarisina diistilerck makulaya bu sekilde tedavi uygulanir. Bu tedavide
uygulama esnasinda makulada goriilebilir lazer yan1g1 olusmadigindan yetersiz tedavi
ihtimali olabilmektedir.

MPL’de termal hasar olusmadigi i¢in spotlar arasinda bosluk birakilmasina
gerek yoktur. Boylece daha genis bir alan tedavi edilebilmis olur. ETDRS’de spot
biytikliigii 50-100 mikron olarak oOnerilitrken MPL’de 100-200 arasi1 tercih
edilmektedir. Tedavi tek tek atimla yapilabilir ancak cerrahin koordinasyonu agisindan
genellikle patern daha iyi bir tercih olmaktadir. Patern uygulama makuler paternle

sektoryel olarak yapilabilecegi gibi, kare paternle de uygulanabilir.

Conventional photocoagulation

Power

Time

(a)

Micropulse laser photocoagulation

Power

Time

(b)

Resim 11. Mikropulse Lazerin Atim Prensibi

Lazer uygularken her bir mikropuls paketinin toplam etki siiresi maruziyet
siiresi olarak tammlanir. Ornegin; %15 gorev dongisi kullanildiginda 200ms
maruziyet siresi i¢cinde 100 adet 2ms’lik (0.3ms ag¢ik/1.7ms kapali) mikropulse paketi
mevcuttur. Lazer gucl (Power) her hastanin bireysel termal esik degerine gore secilir.

Tedavi alaninin komsuluguna bir atim yapilir belli belirsiz goriilebilen lazer yanigi
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olustuktan sonra, bu gii¢ seviyesi %50 diisiiriilerek makulaya tedavi uygulanir. Tedavi

stiresince gozle goriiliir yanik olusmamalidir. Olusursa gii¢c %20 daha azaltilmalidir.

Gunumuzde esik alt1 MPL olarak kullanilan lazerler Esik Alti1 Mikropulse 810
nm Diod Laser (EMDL) ve Esik Alti Mikropulse 577 nm Sar1 Lazer (EMSL)’dir.
EMSL yeni bir teknoloji olup 577nm sar1 15181 makuladaki ksantofil pigmentlerince
emilimi ¢ok diisiik oldugundan makulada giivenlidir. Ayrica oksihemoglobin ve
melanin tarafindan iyi emildiginden ve sag¢ilim orami diisiik oldugundan diisiik

guclerde bile etkilidir (70).

2.5.2. Selektif Retinal Terapi

Selektif retinal terapide lazerin hedefi direkt olarak RPE hcreleridir. Bunun
icin ¢ok kisa siireli ama yiiksek giicte lazer uygulanir. Atim siiresi kisa oldugu igin
fotoreseptorler ve koroid etkilenmez ancak melanozom agisindan zengin olan RPE
hiicreleri vaporize olur. Ardindan ¢evredeki RPE hiicreleri bu alana dogru goc eder
veya prolifere olur. Bu esnada salgilanan faktorler de bolgedeki metabolizma ve kan

akimi tekrardan diizenlemis olur.

2.5.3. Pattern Tarama U¢ Nokta Lazer (Pascal EndPoint Management)

Bu lazerde Arrhenius integralinden tiretilen matematiksel bir formiil kullanilir.
Dokuda minimal goriilebilir bir yanik izi olusturan giiciin yaklasik %30°’u ile ve patern
biciminde, yani ayni anda bir¢ok noktaya uygulanacak sekilde uygulanabilen bir
sistemdir. Paternin u¢ noktasi minimal goriilebilir sekilde olup i¢ kistmda makulaya
daha az ancak yeterli miktarda gii¢ verilir. Amaclanan sey yetersiz tedavinin oniine
gecmektir (Resim 12). Burada lazer dokuya kontinii olarak ancak diisiik giigte verilmis
olur. Pattern uc nokta lazer sistemiyle hiicrelerde hiicre i¢i denatiirasyon olusur ancak

hlcreyi 6lime gotirmez.
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RUPTURE/HEMMORHAGE
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Resim 12. Pascal EndPoint Management
Esik alt1 lazer tedavileri ile ilgili calismalar devam etmektedir. Etkinliklerini

gosteren yaymlar mevcut olmakla birlikte sayica az ve yeni ¢aligmalardir. Daha pek

cok konuda soru isaretlerinin giderilmesi gereklilik arz eder.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, T.C. Saglik Bakanligi Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi
Goz Hastaliklar1 Klinigi’nde, T.C. Saglik Bakanligi Prof. Dr. Cemil Tasgioglu Sehir
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinarak ve Helsinki Bildirgesi
standartlarina uygun olarak gergeklestirildi.

Calisma retrospektif goézlemsel bir calisma olarak tasarlandi. 01.01.2018-
01.08.2020 tarihleri arasinda S.B.U. Istanbul Il Saglik Miidiirliigii Prof. Dr. Cemil
Tascioglu Sehir Hastanesi’ne bagvuran; DMO tanis1 konarak intravitreal BVZ veya
BVZ + EMSL tedavisi alan hastalarin dosyalar1 incelendi. 18 yas alt1 olan hastalar,
DMO nedeniyle 6nceden intravitreal enjeksiyon yapilmis hastalar, makulasinda skar,
epiretinal membran, vitreomakiiler traksiyon tespit edilen hastalar, agir glokom ve
dejeneratif retinal hastaligi olan hastalar, son 4 ay i¢inde retinal lazer tedavisi
uygulanmis hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.18-65 yas arasi, ¢alismaya dahil oldugu
giine kadar hi¢ intravitreal enjeksiyon tedavisi almamis, caligmaya dahil edildigi
giinden 4 ay Oncesine kadar konvansiyonel lazer tedavisi almamis, BVZ ilk 3
yiikleme dozunu diizenli almis ve en az 6 ay takiplerine diizenli gelmis olan hastalarin
dosyalart BVZ grubu olarak tanimlandi. BVZ 3 doz yiuklemeyi takiben EMSL
uygulanmis olan hastalarin dosyalar1 ise EMSL grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.
Bu sekilde toplam 40 hastanin 63 gozii caligmaya alindi. 34 olgu BVZ, 29 olgu EMSL
grubuna tanimlandi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, hangi géz oldugu, diyabet tipi ve siiresi, insiilin
kullanimi, ek hastaliklar1 kaydedildi. Baslangi¢ en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri
(EIDGK), OKT’de santral makula kalinliklari, lens durumu (fakik-pseudofakik), g6z
i¢i basing (GIB) degerleri, HbA1c degerleri not edildi. Daha 6nce konvansiyonel lazer
fotokoagiilasyon tedavisi almis veya katarakt cerrahisi gecirmis olgular not edildi.

Hastalar 1 aylik araliklarla takip edilmisti. Her iki grupta da re-enjeksiyon
kriterleri bir onceki vizite géore SMK’da 50 um artis veya Snellen eselinde 1 sira
azalma seklindeydi. BVZ grubu birer ay arayla 3 doz Bevacizumab tedavisi ald1 ve
ardindan Pro Re Nata (PRN-gerektiginde tedavi) uygulanmisti. EMSL grubu birer ay
arayla 3 doz Bevacizumab ve takiben bir kez mikropulse esik alt1 (577nm) sar1 lazer

uygulamasi yapildiktan sonra PRN ile takip edilmisti.
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EMSL grubunda Lazer uygulamast 577nm Mikropulse Sar1 Lazer (Supra
Scan, Quantel Medical, Clermont-Ferrand, France) ile uygulandi. Hastalarin gozlerine
topikal anestezik olarak propakain uygulandi ve lubrikan jel silirerek Volk Area
Centralis lensi yerlestirildi. Lazer parametreleri %5°lik gérev dongiisii, 200 mikron
spot biiyiikligli, 200ms maruziyet siiresi olacak sekilde ayarlandi. Lazer glcu
periferde yanik izi olusturan en diisiik seviyenin %50’si olarak alindi. Tedavide
makdler patern kullanildi. Atim sayis1 ve tedavi alani hastalarin makula 6deminin
genisligine gore belirlendi.

Enjeksiyonlar steril sartlarda uygulandi. igne yapilacak goziin ¢evresi %10’ luk
povidon iodinle silindikten sonra steril ortliyle ortiildii. Ardindan blefarosto takildi ve
%5 povidon iyot ¢ozeltisi damlatildi. Steril enjektore Bevacizumab gekilerek 0.05 ml
kalacak sekilde miktar1 ayarlandi. Enjeksiyon 30 Gauge igne ile iist temporal
skleradan uygulandi.

Hastalarin 6 aylik takip verileri kaydedildi ve ka¢ kez enjeksiyon oldugu, 0-1-
3-6. aylarda OKT’de santral makula kalinhgmin degeri, 0-1-3-6. aylarda EIDGK
degisiklikleri, 0-1-3-6. aylarda goz ici basinci (GIB) degerleri kaydedildi. GIB
degerleri Goldmann Aplanasyon Tonometresi ile ol¢ildi, SMK degerleri OKT
(Spectralis OKT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) ile o6lculda.
Hastalarin  FFA’lar1 incelendi. Olgular FFA bulgulart dogrultusunda ETDRS
kalsifikasyonuna gore hafif-orta-agir NDR ve PDR olarak siniflandirildi. FFA’larinda
hipoperfuze alanlar incelendi ve 3 optik diskten daha buyik olanlar iskemik olarak
adlandirildu.

Istatistiksel analizler igin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel
metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, ylzde, minimum, maksimum)
kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklart Shapiro-Wilk testi ve
grafiksel incelemeler ile stnanmistir. Normal dagilim gdsteren nicel degiskenlerin iki
grup arasi karsilagtirmalarinda Student-t testi, normal dagilim gostermeyen nicel
degiskenlerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi.
Normal dagilim gosteren nicel degiskenlerin grup i¢i karsilagtirmalarinda Tekrarh
Olctimler varyans analizi ve ikili karsilastirmalarin degerlendirmelerinde Bonferroni

duzeltmeli ikili degerlendirmeler kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen nicel
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degiskenlerin grup ici karsilastirmalarinda Friedman Test ve ikili karsilagtirmalarin
degerlendirilmesinde Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon signed-ranks test kullanildi.
Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test, Fisher’s exact test ve Fisher-

Freeman-Halton exact test kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calisma 01.01.2018 - 01.08.2020 tarihleri arasinda T.C. Saglhk Bakanlig

Prof. Dr. Cemil Tasg¢ioglu Sehir Hastanesi G6z Hastaliklar1 Klinigi’'nde 40 hastanin

63 goziiyle yapilmistir. Her bir goz bir olgu olarak degerlendirilmistir. Olgularin
%63,5’1 (n=40) erkek, %36,5’1 (n=23) kadindir. Olgularin yaslar1 48 ile 76 arasinda

degismekte olup, ortalama 59,14 + 7,27 yas olarak saptanmustir.

Tablo 3: Tum Popilasyonun Tanimlayict Ozelliklerin Dagilimi

Yas Min-Maks (Medyan) 48-76
Ort+Ss 99,14 + 7,27
Cinsiyet Erkek 40
Kadin 23
Diyabet suresi Min-Maks (Medyan) 1-30 (10)
Ort+Ss 10,87 + 6,56
Hipertansiyon 32 (%50,8)
Koroner Arter Hastalig 9 (%14,3)
Diyaliz Oykiisti 1 (%1,6)
HbAlc Min-Maks (Medyan) 5,1-15,7
Ort+Ss 8,49 + 2,22
Taraf Sag 31 (%49,2)
Sol 32 (%50,8)
Lens FAKIK 58 (%92,1)
PSEUDOFAK 5 (%7,9)
LFK 10 (%15,9)
FFA tip Hafif -Orta NDR 51 (%81,0)
Agir NDR 9 (%14,3)
PDR 3 (%4,8)
Iskemi 21 (%33,3)
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DM siireleri 1 ile 30 yil arasinda degismekte olup, ortalama 10,87+6,56 yil
olarak saptanmistir. Olgularin %50,8’inde (n=32) hipertansiyon, %14,3’linde (n=9)
koroner arter hastaligi, %1,6’sinda (n=1) diyaliz dykiisii mevcuttur. HbAlc 6l¢timleri

5,1 1ile 15,7 arasinda degismekte olup, ortalama 8,49+2,22 olarak saptanmustir.

Tablo 4: Gruplara Gore Tanimlayici Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Gruplar
BVZ (n=34) | EMSL p
(n=29)
Ort+Ss 59,91 £ 7,57 | 58,24 £ 6,92
Cinsiyet Erkek 20 (%58,8) | 20 (%69,0) | 0,405
Kadin 14 (%41,2) | 9 (%31,0)
Diyabet Min-Maks 1-25 1-30 40,829
sUresi Ort+Ss 10,71+ 6,28 | 11,07 £ 6,98
Hipertansiyon 19 (%55,9) | 13 (%44,8) | 0,382
Koroner Arter 6 (%17,6) 3 (%10,3) 0,488
Hastalig1
Diyaliz 1 (%2,9) 0 (0,0) 1,000
HbAlc Min-Maks 5,1-15,7 5,1-15,7 40,974
Ort+Ss 8,49+2,23 8,48+2,25
Lens FAKIK 31 (%91,2) |27 (%93,3) | ¢1,000
PSEUDOFAK 3 (%8,8) 2 (%6,9)
Lazer dykusu 5 (%14,7) 5 (%17,2) 1,000
Iskemi 13 (%38,2) | 8 (%27,6) b0,371
FFA tip Hafif-Orta NDR | 27 (%79,4) | 24 (%82,8) | 91,000
Agir NDR 5 (%14,7) 4 (%13,8)
PDR 2 (%5,9) 1 (%3,4)
aStudent-t Test bPearson Chi-Square Test °Fisher’s Exact Test

dFisher Freeman Halton Test ¢Mann Whitney U Test
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Olgularin %49,2’si (n=31) sag goziinden, %50,8’1 (n=32) sol goziinden tedavi
olmustur. 5 olgu calismaya dahil edilmeden en az 6 ay oOnce katarakt cerrahisi
gecirmistir. 10 olguda dahil edilmeden en az 6 ay Once lazer fotokoagiilasyon
uygulanmistir. Cekilen FFA’larin %33,3’linde (n=21) iskemi oldugu gozlenirken
%81°1 (n=51) hafif ve orta NDR, %14,3’iiniin (n=9) agir NDR ve %4,8’inin (n=3)
PDR seklinde oldugu gozlenmistir (Tablo 3).

Gruplara gore olgularin yaglari, cinsiyet dagilimlari, DM siireleri, HbAlc
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,368,
p=0,405, p=0,829; sirasiyla). Olgularda iki grup arasi hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, diyaliz Oykiisii, katarakt cerrahisi gecirme orani, lazer fotokoagiilasyon
Oykulsu, DRP tipi ve FFA’da iskemi goriilme oranlari, istatistiksel olarak anlaml
farklilik gostermemektedir (p=0,382, p=0,488, p=1,00 p=1,00, p=1,00, p=1,00,
p=0,371; sirastyla) (Tablo 4).

Gruplara gore olgularin baslangic, 1. ay, 3. ay ve 6. ay GIB &l¢iimleri, bu
Olctimler arasindaki degisimler istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir

(p=0,855, p=0,822, p=0,583, p=0,876; sirasiyla).

Tablo 5: Gruplara Gére Goz i¢i Basinc1 Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Gruplar
Toplam BVZ (n=34) | EMSL p
(n=29)
Baslangic | Ort+Ss 17,08+3,15 | 17,15+3,09 | 17+3,27
GIB 1. ay Min-Maks 12-27 12-27 12-23 40,822
Ort+Ss 17,52+3,55 | 17,62+3,48 | 17,41+3,69
GIB 3. ay Min-Maks 10-27 11-27 10-23 40,583
Ort+Ss 17,41+3,63 | 17,65+3,84 | 17,14+3/41
GIB 6. ay Min-Maks 12-24 12-23 12-24 40,876
Ort+Ss 17,41+324 | 17,35+£3,26 | 17,48+3,27
p 0,516 0,666 0,475

4Student-t Test 'Repeated Measure Test
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Tiim olgularin baglangig, 1. ay, 3. ay ve 6. ay SMK ol¢iimleri arasindaki
degisimler, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Farklilig1
belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilagtirma sonuglarina gore; baslangica gore 1. ay
SMK 6l¢iimiindeki ortalama 46,57+85,57 birimlik, baglangica gore 3. ay SMK
Ol¢iimiindeki ortalama 51,84+84,70 birimlik ve baglangica gore 6. ay SMK
Olcimindeki ortalama 44,14+92,69 birimlik disiisler istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (sirasiyla; p=0,001; p=0,001; p=0,002; p<0,01).

BVZ grubu olgularin baglangig, 1. ay ve 3. ay SMK o0l¢limleri arasindaki
degisimler, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,045; p<0,05). Farklilig
belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirma sonuglarina gore; baslangica gore 1. ay
SMK ol¢limiindeki ortalama 36,29+73,59 birimlik ve baslangica gore 3. ay SMK
Olciimiindeki ortalama 40,35+81,98 birimlik disiisler istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (sirasiyla; p=0,042; p=0,043; sirasiyla). 3. ve 6. aylar arasindaki SMK
diisiisii istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,233).

EMSL grubu olgularin baslangig, 1. ay, 3. ay ve 6. ay SMK O0lclimleri
arasindaki degisimler, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01).
Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirma sonuglarina gore; baslangica
gore 1. ay SMK ol¢iimiindeki ortalama 58,624+97,73 birimlik, baglangica gore 3. ay
SMK élgiimiindeki ortalama 65,31+87,27 birimlik ve baslangica gore 6. ay SMK
Olctimiindeki ortalama 60,21£102,53 birimlik diisiisler istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (sirasiyla; p=0,019; p=0,002; p=0,022; sirasiyla).

Gruplara gore olgularin baslangig, 1. ay, 3. ay ve 6. ay SMK ol¢iimleri,
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p=0,769, p=0,577, p=0,568,
p=0,447; sirasiyla). 0. ve 6. ay arasinda SMK farkliliklar1 istatistik olarak anlamli
degildir (p>0,05). BVZ grubunun 6 aylik izlemde baslangica gore SMK azalmasi
ortalama 30 um olup EMSL grubunda 60 pum’dir. Bu fark istatistik olarak anlamli
degildir (p=0,288).
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Tablo 6: Gruplara Gére SMK Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Gruplar
Toplam BVZ (n=34) EMSL (n=29) |p
Baslangi¢ | Maks 245-865
(Medyan) | 245-865 (401) | (403,5) 258-683 (393)
Ort+Ss 423,76+£118,11 | 419,68+121,09 | 428,55+116,46
SMK 1. | Min- 40,577
ay Maks
(Medyan) | 234-675 (350) | 234-675 (362) | 255-556 (339)
Ort+Ss 377,19+94,39 | 383,38+103,04 | 369,93+84,34
SMK 3. | Min- 40,568
ay Maks
(Medyan) | 230-771 (350) | 230-771 (358) | 250-607 (340)
Ort+Ss 371,924110,22 | 379,32+124,58 | 363,24+92,01
SMK 6. | Min- 40,447
ay Maks 234-775
(Medyan) | 234-775 (360) | (361,5) 255-640 (354)
Ort+Ss 379,62+107,68 | 389,24+113,16 | 368,34+101,68
p f0,001** f0,045* f0,001**
Baslangic - 1. ay 0,001** 0,042* 0,019*
Baglangig - 3. ay 0,001** 0,043* 0,002**
Baslangic - 6. ay 0,002** 0,233 0,022*
Baglangig - 6. Ay fark
A
Min-Maks (Medyan) | -212/427 (377) | -121/210 -120/427 €0,288
(24,5) (102,5)
Ort+Ss 44,14+92,69 30,44+82,48 60,21+102,53
4Student-t Test 'Repeated Measure Test *Mann Whitney U Test
*p<0,05 **p<0,01
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420.00

400.00

SMK degisimi
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Zaman (Ay)

Sekil 2: Gruplara Gore SMK Dagilimi

SMK degeri 400’iin altinda olan hastalarin alt grup analizi yapildiginda, BVZ
ve EMSL gruplar arasinda 6zellikle 3. ve 6. ay arasinda EMSL grubu lehine bir fark

izlense de bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,260).

400.00 HastaGrubu

= BVZ
= EMSL

380.00
360.00
340.00

320.00

Santral Makula Kalinhg:

300.00

0. Ay 1.Ay 3.Ay 6.Ay
Zaman (Ay)

Sekil 3: SMK<400 Alt Grup Analizinde SMK Degisimi
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Tablo 7: SMK<400 um Alt grup analiz tablosu

Hasta Grubu | Ortalama Standart Hasta Sayis1
SMK Deviasyon
SMKO BVZ 327.8125 41.81263 16
EMSL 337.8667 42.72816 15
Total 332.6774 41.85960 31
SMK1 BVvZ 322.1250 66.91873 16
EMSL 328.1333 62.92951 15
Total 325.0323 64.00338 31
SMK3 BvVZ 306.6250 51.96906 16
EMSL 302.4000 54.37016 15
Total 304.5806 52.29262 31
SMKG6 BVZ 336.4375 83.94361 16
EMSL 304.0667 50.81404 15
Total 320.7742 70.70111 31

Cinsiyet, DM siresi, hipertansiyon varligi, HbAlc, katarakt cerrahi dykusu,
lazer fotokoagulasyon varligi, FFA’ya gore DRP siddeti ve FFA’da iskemi varliginin
her iki grupta da SMK degisimiyle korelasyonu saptanmamistir (p=0,753/0,814,
p=0,304/0,279, p=0,391/0,268, p=0,943/0,719, p=0,348/0,596, p=0,851/0,716,
p=0,056/0,363, p=0,158/p=0,324; sirastyla BVZ/EMSL gruplarinda). BVZ grubunda
SMK farki ile yas arasinda negatif yonde anlamli iligki saptanmistir (r=-0,419;
p<0,05). EMSL grubunda ise SMK farki ile yas arasinda anlamlilik yoktur (p>0,05).
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Tablo 8: Gruplarda Tanimlayic1 Ozelliklere Gére SMK Farklarma Degerlendirilmesi

SMK Farklari (baslangic-6.ay A)
BVZ (n=34) EMSL (n=29)
Medyan (IQR) Medyan (IQR)
p 0,014* 0,628
Cinsiyet Erkek 21,5 (-11,5/88,5) 48 (10/80,5)
Kadin 35 (11/63) 46 (25/116)
0,753 0,814
Diyabet stiresi | r 0,182 0,208
p 0,304 0,279
Hipetansiyon | HT (+) 44 (-2/68) 43 (11/69)
HT () 19 (-17/90) 77 (17/129)
p 0,391 0,268
HbAlc r 0,013 0,070
p 0,943 0,719
Lens FAKIK 29 (-7/82) 48 (3/84)
PSEUDOFAK 19 (-85/26) 222 (17/427)
p 0,348 0,596
LFK LFK (+) 20 (-7/82) 47 (10/86,5)
LKF (-) 26 (23/37) 64 (25/77)
p 0,851 0,716
FFA tip Hafif-Orta NDR 20 (-17/60) 48 (18/80,5)
Agir NDR 68 (23/109) 4 (-76/84,5)
PDR 146 (82/210) 116 (116/116)
p 0,056 0,363
Iskemi Iskemi (+) 20 (-21/60) 48 (25/77)
iskemi (+) 51 (11/90) 12,5 (-50/102,5)
°p 0,158 0,324

'Spearman Korelasyon test

¢Mann Whitney U Test

KKruskal Wallis test

*p<0,05
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Olgularin toplam intravitreal enjeksiyon sayilar1 3 ile 5 arasinda degismekte

olup, ortalama 3,65+0,60 olarak saptanmistir. Gruplara gore olgularin toplam

enjeksiyon sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=

0,240).

Tablo 9: Gruplara Gore Intravitreal Enjeksiyon Sayis1 Degerlendirmesi

Toplam BvZz EMSL
Intravitreal 3,65+0,60 3,74+0,62 3,55+0,57
enjeksiyon  sayist
ortalama

Gruplara gore ve gruplar arasinda olgularin baslangig, 1. ay, 3. ay ve 6. ay

EIDGK olgiimleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir (p=0,118,
p=0,127, p=0,120, p=0,174).

m
(=3
o

-
wn
(=}

i
=]

En iyi diizeltilmis gorme keskinligi (desimal)

Zaman

Sekil 4: Gruplara gore EIDGK degerlendirilmesi

HastaGrubu

BvVZ

EMSL
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Tablo 10: Gruplara Gére EIDGK Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Gruplar
Toplam BVZ (n=34) | EMSL p
(n=29)

Baslangi¢ | (Medyan) 0,03-1 (0,5) | (0,45) 0,05-1 (0,6)

Ort+Ss 0,45+0,28 0,4+0,26 0,51+0,29
EIDGK 1. | Min-Maks 0,03-15 0,05-15 €0,127
ay (Medyan) (0,5) 0,03-15(0,2) | (0,5)

Ort+Ss 0,9+2,59 0,82+2,52 0,99+2,71
EIDGK 3. | Min-Maks ¢0,120
ay (Medyan) 0,02-1 (0,5) | 0,02-1(0,45) | 0,03-1(0,6)

Ort+Ss 0,5+0,33 0,45+0,34 0,57+0,31
EIDGK 6. | Min-Maks 0,02-1 (0,5) | 0,02-1(0,4) |0,03-1(0,6) |°0,174
ay Ort+Ss 0,540,33 0,44+0,35 0,56+0,31

p 90,108 90,425 90,333

*Mann Whitney U Test

9Friedman Test
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5. TARTISMA

DRP diinyada gorme kaybinin en énemli nedenlerinden biridir (12,13). DMO
ise DRP’li olgularda en 6nemli gdérme kaybi sebebidir (53). DMO, DRP’nin her
asamasinda gorilebilir. Demografik ozellikler ig¢in Tirkiye verileri incelenmistir.
Durgul Acan ve arkadaslarimin 2018 yilinda DRP hastalarinda yaptig1r kesitsel
calismada DMO gelisen hastalarda ortalama yas 58 olup bizim ¢alismamizda olgularin
yas ortalamast 59°dur (76). Aym calismada DMO gelisen hastalarin ortalama DM
stiresi 16 y1l iken bizim ¢alismamizda ortalama 10 yildir. Calismamiza naif hastalari
dahil ettigimiz i¢in yeni tan1 konmus DM hastalar1 bu ortalamanin diisiik olmasinda
etken olmustur. Calismamizdaki hastalarin HbAlc degerleri ortalamasi 8.49, Acan ve
ark. caligmasinda 8,39 olup benzerdir (76).

Anti-VEGF’lerin  oftalmolojik  kullannmindan  6nce, argon lazer
fotokoagiilasyon tedavisi uzun yillar diyabetik makula 6deminde primer tedavi olarak
kullanilmistir. ETDRS calismast KAMO’de lazer argon fotokoagtilasyon tedavisinin
gorme kaybi insidaninda en az %350 azalma sagladigini gostermistir (26). Ancak
konvansiyonel argon lazer fotokoagilasyon gozle gorilebilir skar izleri
yapabilmektedir (72). Bu skar izleri zaman igerisinde genisleyip subretinal fibrozis,
koroid neovaskiilarizasyon, gérme alan1 defekti gibi fonksiyonu etkileyen durumlara
sebep olabilmektedir (77). Esik altt mikropulse, yani geri doniissiiz termal hasar
yapmayan lazer uygulamalar1 fotokoagiilasyon yerine fotostimiilasyon yapmakta,
bdylece skar ve skotom gibi etkileri minimum olmaktadir. 2019 yilinda protokolii
yaymlanan, multi-merkez randomize DIAMONDS c¢alismast (Diabetic macular
oedema and diode subthreshold micropulse laser) EMSL ve konvansiyonel lazeri
kiyaslayacaktir. Calisma, MPL ile alakali soru isaretlerini gidermeyi hedeflemektedir.
Bu calismayla birlikte belki de ETDRS rejiminde koklii degisiklikliklere
gidilebilecektir (78).

[k mikropulse lazer olan EMDL makulada ilk kez 1997 yilinda Friberg ve
Karatza tarafindan kullanilms, etkili ve glvenli bulunmustur (79). EMDL o tarihten
beri DMO’de, santral serdz koryoretinopatide ve retinal ven dal tikanikliklarma bagl
o0demde kullanilmis ve etkin oldugu gosterilmistir (80,81). Calismamizda

kullandigimiz EMSL ise 2013’ten beri DMO’de kullanilmaktadir. Inagaki ve
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arkadaslar1 2014°te DMO’de EMDL ve EMSL’nin etkinligini kiyaslamak amactyla
MPL ile konvansiyonel lazer tedavisini kombinleyerek bir g¢alisma yapmustir.
Konvansiyonel lazer sadece mikroanevrizmalara atim yapmada kullanmistir.
Calismada DMO’de EMSL + 577nm fotokoagiilasyon tedavisi; EMDL + 577 nm
fotokoagiilasyon tedavisiyle kiyaslamis ve her ikisi de DMO’de etkin olmakla birlikte
EMSL grubu hem daha pratik hem de daha az lazer enerjisi gerektirmesiyle digerinden
ustiin bulunmustur (82).

EMSL %5 ve %15 gorev dongileri arasinda kullanilabilmektedir. EMSL’nin
makulada kullaniminin giivenilirligini arastiran ilk ¢alisma Vujosevic ve arkadaslari
tarafindan 2013’te %5 gorev dongiisii kullanilarak yapilmis ve skar gézlenmemistir
(73). Kwon ve arkadaglar1 %15°lik gorev dongiisii ile EMSL tavsanlarla yaptiklar
calismada 50 tekrardan sonra FFA’da hiperfloresan olustugunu gézlemlemislerdir
(83). Ote yandan Chhablani ve arkadaslarmmn galismasinda DMO’de %15 gorev
dongusu ile %5 kiyaslanmis ve %15 dongii anatomik ve fonksiyonel olarak daha etkili
bulunmus, her ikisinde de skar olusmadigi ifade edilmistir (84). Bizim ¢alismamizda
gorev dongiisii %5 olarak uygulanmis ve hastalarda fundoskopik olarak skar olusumu
gozlenmemistir.

EMSL’nin DMQO’de primer tedavi olarak kullanildig: ilk yaym Kwon ve
arkadaglan tarafindan 2014°te yapildi (83). Retrospektif olarak dizayn ettikleri bu
caligmada hastalara tekrarlayan sayida EMSL uygulanmisti. EMSL tedavisini etkin,
kisa vadede giivenli ve tekrarlanabilir olarak tanimladilar. 2017 yilinda Latalska ve
arkadaslar1 yine DMO’de EMSL’yi etkin buldular. Bu ¢alismada ilging olarak ESML
etkisi, demografik ozellikleri, HbAlc degerleri ve SMK kalinlik ortalamalar1 benzer
olan; biri kirsal biri kentsel kesimde yasayan iki grup arasinda yapilmig ve kirsal
kesimde yasayanlarin EMSL’den daha ¢ok fayda gordiigiinii tespit etmistir (85).
Bizim ¢aligmamizda her iki grubun demografik 6zelikleri ve SMK ortalamalar1 da
benzerdi.

Intravitreal anti-VEGF tedavi primer tedavi oldugundan beri, hastalar aylik
kontrole gitmek ve ¢ok sayida intravitreal enjeksiyon olmak durumunda kaldilar. Bu
durum hastalar ve hastaneler igin yiik teskil etmekte ve tedavinin nerede bitecegi belli
olmayan durumlarda endiseye sebep olmaktadir (86). DMO tedavisinde lazer, anti-

VEGF ve kortikosteroid monoterapi ile etkinlik olustursalar da, kombinasyon
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tedavileri daha iyi sonuglar ve daha az vizit sayisi agisindan umut vadetmektedir.
Kombine tedavide sinerjistik etki, bir ¢ok mekanizmanin ayni anda uyarilmasiyla;
makiiler kalinliklarin azalmasi, fotokoagiile edilmis bolgelerde solunum
gereksinimlerinin diismesi veya retinal pigment epiteli fonksiyonunun modiile
olmasiyla agiklanabilir. Ranibizumab, argon lazer tedavisi ile birlikte degerlendirilen
primer anti-VEGFtir. READ?2 ¢alismasi, iki yillik takipte fokal lazer + Ranibizumab
kombine tedavisinin gorsel sonuglar iyilestirdigini ve kalic1 veya tekrarlayan DMQ'yii
azalttigim1 gostermistir (1). Kombine tedavi olan hastalarda ranibizumab veya lazer
monoterapisine kiyasla daha az enjeksiyon gerekti ve hastalar 18 ay boyunca en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi kazanimlarimi stirdiirdiiler . RESTORE ¢alismasinda da
grid lazer + Ranibizumabin, Ranibizumab monoterapisine istiinliigii saptanmamus,
birbirine yakin etkilerin oldugu goriilmiistiir (2). Benzer bir ¢aligma triamnisolon ile
de yapilmistir; pseudofakik DMO hastalar1 haricinde kombine tedavinin anlamli
stlinliigli saptanmamustir (3).

EMSL ve anti-VEGF’ler ile dizayn edilen az sayida galigma vardir. Moisseiev
ve arkadaglar1 2018 yilinda retrospektif bir calisma yapmislar ve Ranibizumab tedavisi
almaktayken EMSL uygulanan hastalar1 sadece Ranibizumab alanlarla kiyaslamislar.
Bu ¢alismanin kisitlilig iki grup arasinda baslangicta anlamli SMK farki bulunmasi
olarak gdsterilmis olup bu da lazerin sadece SMK degeri 400 pm’nin altinda olan
hastalarda uygulanmasiyla aciklanmistir. Yine de ortalama enjeksiyon sayis1 12 aylik
takipte EMSL grubunda daha diisiik bulunmus ve bunu gosteren ilk ¢alisma olmustur
(7). Bu calismadan bir yi1l sonra Khattab ve arkadaslar1 diger Aflibercept ile ile
prospektif bir calisma yapmuslardir. Calismada Aflibercept monoterapisiyle ile
Aflibercept + EMSL kombine tedavisini kiyaslamiglardir. 1 yillik takipte gruplar
arasinda anlamli SMK ve EIDGK farki olmamakla birlikte, kombine tedavi grubunda
bir yillik enjeksiyon sayisinin anlamli olarak azaldigini tespit etmislerdir (8).

Akkaya ve arkadaslari 2020 yilindaki caligmalarinda BVZ ile EMSL
karsilastirmasi yapmuglardir (9). Calisma retrospektif dizaynda yapilmis ve EIDGK en
az 0.7 olan, HbAlc <6.5 olup iyi metabolik kontrolii olan hastalar dahil edilmistir.
Calismada ilk 6 ay SMK ve EIDGK arasinda anlamli fark goriilmezken 6 aydan sonra
EMSL grubunda anlamli olarak SMK daha diisiik ve EIDGK daha yiiksek olarak
saptanmigtir. Bu c¢alisma anti-VEGF ile EMSL’yi kiyaslayan ilk ¢alismadir. Bu
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calismadan farkli olarak bizim calismamizda EMSL grubundaki hastalara BVZ
yiiklemesi de yapilmisti. Bu ¢alismaya daha 6nce anti-VEGF almig hastalar da dahil
edilmis olup bizim ¢alismamiza daha 6nce hic anti-VEGF almamus naif hastalar alindi.
Bu hastalarin bir kismi yeni tant konmus ve anregiile DM hastalariydi, HbAlc
ortalamalar1 yiiksekti. Baslangic EIDGK ortalamalart EMSL grubunda 0,5 BVZ
grubunda 0,4 idi. 6 aylik takip siiresinde hastalarda EIDGK farki olmamuis, bu da
calismamizdaki takip siiresinin 6 ay olmasmin kisitliligimiz olabilecegini bize
gostermistir. Ayni ¢alismada gruplarin ortalama SMK degerleri EMSL grubunda 302
um, BVZ grubunda 287 pm idi. Bizim ¢alismamizda sirasiyla 428-419 pum’dir. Dr.
Citirik ¢alismasinda EMSL’nin <300 um SMK’da BCVA f{izerinde etkili oldugunu
gostermistir (87). Bu da galismamizda her iki grupta SMK azalmasinin gruplar
arasinda anlamh fark olusturmamasini agiklayabilir. Calismamizdaki hastalara SMK
<400 um olacak sekilde alt grup analizi yapildiginda ortaya ¢ikan grafikte EMSL
grubunda SMK diisiisii 6zellikle 6. aya kadar devam ederken, BVZ grubunda 3. Ay
ile 6. Ay arasinda SMK’nin arttig1 gdzlemlendi.

Istatistiksel anlamlili§1 yakalayamamis olmamiz, hasta sayisinin yeterli
istatistiksel giicii yakalayamamis olmasindan kaynaklanmis olabilir. Ote yandan
stiremizin 6 ay i¢in sinirl tutulmasi da bu farki yakalayamamis olmamizin bir diger
sebebi olabilir. Esasen ¢alisma Oncesi yapilan gii¢ analizinde 60 hasta sayis1 %80 gii¢
icin yeterli bulunmustu. Fakat Covid-19 sebebi ile belirtilen tarihler arasinda galisma
kriterlerine gore uygun takipli hasta sayisinin yeterli olmamasi, baslangic SMK’lar
arast u¢ degerlerin fazlaligi, standart sapmanin beklenenden yiiksek olmasina neden
olup calisma giiciinii azaltmistir. Yine de bu bulgu gruplarin benzer demografik
ozellikler ve benzer sayida intravitreal enjeksiyon sayisi olmasi nedeniyle, EMSL nin

BVZ yanitina katkida bulundugu yoniinde yorumlanabilir.
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6. SONUCLAR

Her iki grupta ve gruplar aras1t EIDGK kazanim farki gézlenmemistir.

BVZ grubunda SMK degeri 3. Aya kadar anlamli olarak azalirken 3-6 aylar arasi

anlamli olarak azalmamustir.

EMSL grubunda 6 ay boyunca anlamli SMK azalmasi devam etmistir. Toplam SMK
azalmasi ortalamasit EMSL grubunda daha fazla olup istatistiksel olarak anlamli

degildir.

EMSL tedavisi giivenli bir tedavidir. Bevacizumabla kombine edildiginde 6 aylik
takipte SMK diismesine ve EIDGK artmasma anlamli bir katkida bulunmamustir.
EMSL olan hastalarin tedavi yaniti Sadece BVZ ile takip edilen hastalara gore daha
iyi gibi grafige dokiilmekle birlikte hasta sayis1 yeterli istatistiksel giicii
yakalayamamis ve istatistiksel olarak anlamli olmamistir. Daha uzun siireli takip ve

daha ¢ok hastayla yapilacak ¢aligmalar EMSL nin etkinligini ortaya koyabilir.
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