DIABETIK RETINOPATI

Laser Treatment of Diabetic Macular Edema

0z

Bu yazida diabetik makiila 6demi tedavisinde lazer tedavisi teknigi, etkinligi, intravitreal ila¢ tedavileri arasindaki yeri,
olumsuz etkileri, esik alt1 mikropulse lazer tedavisi ve fokal navigasyonlu lazer tedavisi gibi laser teknolojisindeki yenilik-
ler ve geligsmeler tartigilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Lazer tedavisi, diabetic makiila 6demi, yeni gelismeler, mikropulse lazer.

ABSTRACT

This paper discusses the technique, efficacy and complications of the focal-grid laser for the treatment of diabetic macular
edema. The place of laser treatment in the era of intravitreal pharmacotherapy, the new developments in laser technology
like subtreshold micropulse laser and focal navigated laser technology were also discussed.
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GIRIS

Diabetik makiila 6deminde (DMO) lazer tedavisinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte pek
cok hipotez ortaya atilmigtir.!* Giintimiizde makiila 6demi olusum mekanizmalari i¢inde en ¢ok kabul goriileni
i¢ retina tabakalarindaki hipoksinin VEGF gibi vaskiiler gecirgenligi arttiran faktorlerin salinimina neden
olmasidir. Budzynski ve ark.,! lazer uygulanmig kopek retinasinin i¢ katmanlarindaki ortalama PO2’nin lazer
uygulanmamig gozlere gore daha yiiksek oldugunu gostermistir. Lazer ile olugsan fotoreseptor hasari nedeniyle
i¢ retinal katmanlardaki toplam O2 tiiketiminin azalmasi, metabolik aktivitenin diismesine, bu da otoregiilas-
yon mekanizmalariyla retinal kapiller akimin azalmasina ve kapiller hidrostatik basincin diismesine, bunun
sonucunda da kapiller endotel tamirine yardime1 oluyor olabilir diye diistiniilmektedir. Sonuc olarak bu tabaka-
larda oksijenizasyon artis1 VEGF iiretimi icin uyarinin azalmasina neden olarak DMO ile sonuclanan vaskiiler
gecirgenligi de azaltabilir. Ayrica lazer direkt olarak bu sitokinleri (VEGF gibi) iireten hiicreleri yok ederek
veya fokal sizint1 nedeni olan mikroanevrizmalarin direkt olarak kapanmasini saglayarak da etki edebilir.
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Lazer fotokoagiilasyon (LF) extraseliiler matrixi bo-
zan MMP’leri azaltirken, onlarin doku inhibitérleri
olan TIMP’leri arttirarak anjiogenezi inhibe eder,’
LF RPE apoptozisini ve koroid, optik sinir ve retina-
daki néron koruyucu heat shock proteinlerini indiik-
ler.5 LF ayn1 zamanda gti¢la bir anjiogenez inhibitora
olan PEDF (pigment epitelyum derived factor) diizey-
lerini de arttirir. Son olarak retina pigment epiteli
fonksiyonu tizerindeki etkileri de 6nemli olabilir. Bin
dokuz yiiz bes yilinda senksen yapilmis bir ¢alisma
olan ETDRS ile DMO’inde 3 y1lda 3 sira ve daha fazla
sira kaybini fokal/grid lazer fotokoagiilasyonun %50
azalttigr gosterilmigtir.” Ayrica ETDRS’de lazerin,
makiilanin merkezini etkileyip gorme kaybina neden
olan DMO varliginda, gorme artis: elde etme sansini
arttirdig1 da gosterilmigtir. Burada teknik olarak 2
lazer tedavi stratejisi uygulanmistir: biri makiiladaki
mikroanevrizmalara direkt fokal lazer yapilmasi, di-
geri ise retinal kalinlagma olan diger alanlara 2 spot
cap1 aralikli lazer yapilmasidir. Daha sonra yapilan
bir caligma ile daha az siddette lazer yaniklar: ile
yapilan lazerle de benzer sonucglar alindig ve tek
bagina grid lazer uygulamas: ile fokal/grid lazer
kadar etkin sonu¢ alinamadigi bildirilmistir.®

Standard Fokal Lazer Tedavi Teknigi

- Fovea disindaki (merkezden 500-3000 mikron me-
safede) si1zdiran tiim mikroanevrizmalara uygulanir.

- Spot buyukligi: 50 (ETDRS)-100 mikron, Sire: 0.1 sn.

- Once diisiik giicle baslanir (80 mW), gerekiyorsa gi-
derek arttirilir.

- Ma’nin beyazlagma veya kararmasi (Esikisti, gra-
de 2-3 yanik).

- Ik spotlar makiila disinda denenmelidir.

Resim 1 ve 2’ de standard fokal-grid lazer uygulamas:
oncesi ve sonrasi basarili sonuca ulagilan fundus fo-
tograflar: gorilmektedir.

y

Tum fokal lazer tedavi 6ncesi ve sonrasindaki takip-
lerde optik koherans tomografi (OKT) yaninda mutla-
ka fundus fotografi da alinmali ve kontrollerdeki de-
gisim kargilagtirmali olarak takip edilmelidir. Ancak
bu sekilde daha 6nceki sizint1 alanlar1 ve eksudalarin
yok olup olmadig1 veya yeni olusan sizint1 alanlari
tespit edilebilir ve buna gore tekrar tedavi gerekip
gerekmedigine karar verilebilir.

Bazen de basarili lazer uygulamasi sonrasi1 6dem ce-
kilirken geride yeni olusan sert eksudalar birakabil-
mektedir (Resim 3). Bu nedenle tekrar tedaviye karar
vermeden 6nce mutlaka bu yeni eksudalara 6demin
eslik edip etmedigi OKT ile degerlendirilmelidir. Ma-
inster, lazerin retinada olusturdugu hasar1 azaltmak
icin bazi altin kurallar tanimlamistir: Bunlar; disik
dalga boylu lazer (argon yesil) kullanimi, kiiciik spot,
kisa sureli ve disiik giicte lazer ile miimkiinse esik
alt1 veya en fazla egik diizeyde uygulamalardir.® La-
zer tedavisinin etkinligi 3-4 ay sonra degerlendirilir.
Hasta daha once kontrole c¢agrilabilir ama bunun
amaci yapilmis olan lazer tedavisinin etkinligini de-
gerlendirmek degil, yeni sizint1 alanlari1 varsa onlari
tedavi etmek veya intravitreal ila¢ uygulamalar: agi-
sindan ilave tedavi plan1 yapmak acgisindan olabilir.

Makiila’ya Uygulanan Lazerin Olumsuz Etkileri

Fokal/grid lazer ile tedavi edilen DMO’lii gozlerin
1/3’inde gormede en az 2 sira artig olurken, 1/5’inde
de en az 2 sira kayip olmaktadir. Ayrica lazer teda-
visinin bazi olumsuz etkileri ve riskleri de soz konu-
sudur. Lazer tedavisi, gorme keskinligi/renkli gérme/
gece gorme/gorme alani ve kontrast duyarhilikta azal-
maya neden olabilmektedir. Foveaya yakin yaniklar
akut olarak kanamayla veya zaman iginde genisle-
mek suretiyle kalici ciddi gorme kayiplarina neden
olabilir.!®" Bazen de lazer skarlarindan subretinal
veya epiretinal fibrozis veya koroidal neovaskiiler
membranlar geliserek gorme kayb: yapabilir.!2

Resim 1: Sirsine exudalarla karakterize fokal DMO olgusunda solda tedavi oncesi, sagda ise fokal lazer tedavisi sonrast fundus goriiniimleri.
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Resim 2: Ustte cok sayida mikroanevrizmalardan olan sizintilara baglh olusan foveaya ulasmus sert eksudalarla karakterize fokal DMOTii
hastanin tedavi éncesi FA ve renkli fundus fotografi, altta ise fokal lazer tedavisi sonrast FA’de mikroanevrizmalarin ve sizintilarin kaybol-

dugu, renkli fundus fotografinda ise eksudalarin yok oldugu izlenmekte.

Lazer tedavisi ile alinan sonuclarin, giintimiizde
DMOrniin en etkin ve giincel tedavisi olan intravit-
real farmakoterapi ile kargilagtirildigi ¢aligmalarda
daha geri planda oldugu goriilmektedir.!31¢

Fakat buna ragmen ozellikle fokal 6demdeki yeri-
nin yine de goz ardi edilmeyecek diizeyde oldugunu
vurgulamak gerekir. Asagida klinigimizde uygula-
makta oldugumuz tedavi algoritmasi gérilmektedir
(Sekil 1).

Diabetik Makiila Odemi Tedavi Algoritmasi:
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Sekil: Klinigimizde wyguladigimiz diabetik makiila odemi tedavi
algoritmast.

Buradanda anlagilabilecegi gibi lazer tedavisi halen
ilk basamakta yer almaktadir. Ozellikle bitmeyen
bir senfoniye benzeyen tekrarlayan enjeksiyonla-
rin olusturabilecegi gerek ilaca gerekse enjeksiyona
bagli olusabilecek komplikasyonlar goéz ontinde bu-
lunduruldugunda halen lazer tedavisinin olumsuz-
luklarinin giderildigi yeni yaklagim arayiglar1 devam
etmektedir.

LAZER TEDAVISINDE YENI YAKLASIMLAR

Fokal/grid lazer uygulamalarinin olumsuz yonlerini en
aza indirgemek amaciyla farkl yeni lazer uygulamalari
gliindeme gelmigtir.'"?* Bunlar egikalti mikropulse lazer
tedavisi ve fokal navigasyonlu lazer uygulamalaridir.

Subtreshold Mikropulse Lazer Tedavisi

Standard lazerin yukarda bahsedilen olumsuz etki-
leri nedeniyle yeni tedavi arayislar: sirerken RPE’ye
daha spesifik olan ve i¢ retinal tabakalara daha az
hasar veren Subtreshold (esikalt1) micropulse diode
lazer (STMDL) giindeme gelmigtir.!"-?
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- Standard lazer: Siurekli dalga (duty cycle: %100).

- Micropulse: Lazer enerjisini aym siirede ayarlana-
bilir duty cycle ile bir dizi kiiciik tekrarlayan parca-
lara boler (genellikle 100-300 mikrosn on, 1700-1900
mikrosn off: Toplam 200-300 milisn). Gorinir esik
lazer giiciiniin %10-251 giicte mikropulse lazerin RPE
de fototermal etki olustururken nérosensorial retinay:
korudugu goriilmustiir. Noral retina korundugundan
tiim 6demli alanin konfluen spotlarla daha yogun teda-
visi givenle yapilabilir ve niiks riski azalir.STMDL ile
yapilan ilk ¢alismalardan biri olan Frieberg ve ark.,'”
calismasinda, bu tedavi ile DMO hastalariin %70’inde
6 ayda 6demin tamamen cekildigi ve %80’inde gorme-
nin stabil kaldig1 veya arttigr bildirilmistir. Luttrull ve
ark.,'® ise DMO'lii gozlerde STMDL tedavisi ile bir yilda
%85’inde gormenin stabil kaldig1 veya arttigi, %96’sin-
da ise 6demin azaldigim1 gostermislerdir. STMDL ile
standard lazer ile benzer etkinlik saglandigini ve uzun
vadede daha giivenli oldugunu gosteren pek ¢ok klinik
calisma mevcuttur.'*?® Lavinsky ve ark.,”> STMDL ile
daha yogun uygulama yaparak standard lazerden daha
etkin sonuclar dahi alinabilecegini bildirmiglerdir.
STMDL ile yapilan mikroperimetri ve otofloresans ca-
hismalar1 da bu tedavinin giivenli oldugunu destekler
niteliktedir.2? Mikroperimetri calismalari, mikropulse
lazer uygulamasi sonrasi bir ay kadar kisa bir siire i¢in-
de, heniiz OKT’deki retina kalinlik degisiklikleri ortaya
cikmadan retinal sensitivitede diizelmeler oldugunu

gostermistir. STMDL de en 6nemli sorun lazer dozu
ayarlanmasidir. Uygulamalar gériinmez oldugundan
etkin dozu ayarlamak zor olabilmektedir ve tedaviye
cevapsizligin en 6nemli nedeni yetersiz tedavidir.

Fokal Navigasyonlu Lazer

Fokal/grid lazer uygulamalarinin olumsuz yonlerini en
aza indirgemek amaciyla giindeme gelmistir.?* Bu uy-
gulamada amac, tedaviyi etkileyen doktor tecribesi ve
hasta uyumsuzlugu gibi faktorlerin tedaviye olan etki-
sini ortadan kaldirmaktir. Yeni piyasaya cikmig olan
Navilas (OD-OS, Berlin, Germany), retina goriintile-
mesi ile fotokoagiilasyon lazerini tek bir cihaza entegre
etmis ve goruntiiniin rehberliginde bilgisayar yardimiy-
la 6nceden lazer yapilacak yerlerin belirlenmesini yani
retina navigasyonunu saglamaktadir. Cihaz yiiksek
hizli genis agili fléresein anjiografi (FA), renkli fundus
fotografi ve kizilotesi gorintiillemeyi mimkiin kilmak-
ta, ayni cihaz ile alinan bu goriintiilerden secilen biri
uzerinde lazer yapilmasi planlanan yerlerin belirlen-
mesi ve her biri i¢in 6zel tedavinin yapilmasi mimkiin
olmaktadir. Ornegin foveal bolgedeki mikroanevrizma-
lara esikalt: (goriinmez) ve extrafoveal bolgelere tres-
hold (goriilebilir) lazer planlanabilmektedir. Son olarak
DMO tedavisinde giincel olarak tartisiimaya baslanan
bir konu da retinal iskemi olan periferik alanlara lazer
fotokoagiilasyon yapilmasi ile, muhtemel VEGF salini-
minin azaltilmasi ve bu mekanizma ile makiila 6demin-

de gerileme saglanmasi konusudur.?®

Resim 3: Solda DMO’lii bir olguda fokal laser tedavi oncesi renkli fundus fotografi ve OCT’de kistoid makiila 6demi goriilmektedir. Sagda
ise tedavi sonrast yeni olusan sert eksudalar géoriilmekle birlikte OCT'de 6demin ¢ekildigi goriilmektedir. Bu nedenle tekrar tedaviye karar
vermeden once mutlaka bu yeni eksudalara édemin eslik edip etmedigi OCT ile degerlendirilmelidir.
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Resim 4: Ustte standard supratreshold lazer sirasindaki laser sii-
rest (0.05-0.5 sn: sart renkle gisterilmis) ve retinada olusturdugu
swcaklik artist (kirmuzi ile gosterilmig). Altta ise subtreshold lazer
sirasinda ayarlanabilen “on” ve “off” periodlarla daha kisa lazer
stirelert ve retinadaki daha diisiik st artiglart izlenmekte.

Bu tedavi yonteminin diger giincel tedavilerle kar-
silagtirilmasi veya ilave katkis1 konusunda yapilmig
herhangi bir ¢alisma hentiz yoktur.
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