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KISALTMALAR

DM: Diabetes mellitus

IGT: Bozulmus glukoz toleransi

ETDRS: Erken tedavili diabetik retinopati ¢caligmast
DMO: Diabetik makiila 6demi

SRL: Selektif retinal lazer

TURDEP: Tiirkiye diabet epidemiyoloji projesi
DRP: Diabetik retinopati

IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1

IGF-2: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-2

FGF: Fibroblast biiylime faktorii

VEGF: Vaskiiler endotelyal growth faktor

NVD: Diskte neovaskiilarizasyon

RPE: Retina pigment epiteli

FAZ: Foveal avaskiiler zon

FFA: Fundus floresein anjiografisi

HT: Hipertansiyon

WESDR: Wisconsin epidemiyolojik diabetik retinopati ¢aligmasi
IRMA: intraretinal mikrovaskiiler anomaliler
KAMO: Klinik anlamli makiila 6demi

OCT: Optik koherens tomografisi

HRT-2: Heidelberg retina tomografisi

PKC: Protein kinaz C

DCCT: Diabet kontrolii ve komplikasyonlari ¢caligmasi
UKPDS: UK prospektif diabet ¢aligmasi

PDGF: Platelet kokenli biiyiime faktorii

GIB: Go6z igi basinci

ALT: Argon lazer trabekiiloplasti

SLT: Selektif lazer trabekiiloplasti

YBMD: Yasa bagli makiila dejenerasyonu

SSR: Santral serdz retinopati



GIRIS

Diabetes mellitus (DM), endojen insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi
veya periferik etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi, karbonhidrat,
protein ve yag metabolizmasinda bozukluk, kapiller membran degisiklikleri ve
hizlanmis ateroskleroz ile seyreden kronik, progresif bir hastaliktir (1). DM un
stiresi goz komplikasyonlar ile direkt iliskilidir. DM’ un baslamasindan 20 yil
sonra Tip I diabetli olgularin hemen hemen tiimii, Tip II diabetli olgularin ise
%60’1indan fazlasinda cesitli oranlarda retinopati geligmektedir. DM’ un gorme
kaybina yol acan en O6nemli komplikasyonu diabetik retinopatidir. Buna bagh
olarak gelisen makiila O0demi, retina ve vitreus icine olan kanamalar ve
neovaskiiler glokom, korliige gotiiren sonuglardir. Halen diinya genelinde 150
milyon insanin hastaliktan etkilendigi ve bu saymin 2010 yilinda 215 milyona,
2025 yilinda 300 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (2,3). Ulkemizde de 2.6
milyon civarinda diabetli niifus vardir. Oniimiizdeki 15-20 yil iginde, bu sayinin
daha da artacagi ve halen Impaired Glucose Tolarence (IGT) asamasinda olan 1.8
milyon kisinin en az ligte birinin de, bu DM hastalarina katilacagi tahmin
edilmektedir (4).

Diabetik hastalardaki gérme kaybinin baslica nedeni ise makiila 6demidir
(5). Bu hastalarin %29’unda 20 y1l veya daha uzun siire sonunda makiila 6demi
gelistigi gozlenmistir. Makiila 6demi gelisen hastalarin 2 yillik takipleri
sonucunda vakalarin yaridan fazlasinda iki veya daha fazla sira gérme kaybi tespit
edilmistir. Erken Tedavili Diabetik Retinopati Calismasi’nda (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study, ETDRS) klinik olarak belirgin makiila
O0deminde fokal lazer fotokoagiilasyonun faydali oldugu belirtilmistir (6). Erken
tedavi ile olgularin %50’sinde goérme kayiplar1 engellenebilmektedir (7-15).

Bu ¢alismada, Diabetik Makiila Odeminde (DMO) Selektif Retinal Lazer
(SRL) ile Grid Lazer Fotokoagiilasyon Tedavilerinin Etkinliklerinin

karsilastirilmas1 amaglanmastir.



GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus, hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, protein ve lipid
metabolizmalarinin bozuklugu ile seyreden, kronik ve ilerleyici bir hastaliktir.
Seyri sirasinda mikrovaskiiler, makrovaskiiler ve noropatik komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Pankreas insiilin sekresyonunun mutlak veya goreceli
yetersizligi, insiilinin etkisizligi veya insiilin molekiiliindeki yapisal bozukluklar
sonucunda olusan bu hastalik, etiyolojisi, genetik ve klinik tablosu ile heterojen
ozellik gostermektedir (16). Insanlarin yasam siirelerinin uzamasi, fiziksel
aktivitelerinin azalmasi ve obezitenin artmasi ile DM insidansi ve prevalansinda
ciddi anlamda artig olmustur (17). Tiirkiye Diabet Epidemiyoloji Projesi ¢alismasi
(TURDEP), iilkemizde 20 yas iizerinde diabet prevalansinin %7.2 oldugunu, yani
bir bagka deyisle lilkemizde 2.5 milyon civarinda DM hastas1 bulundugunu ortaya
koymustur (18). DM’un siniflamas1 5 klinik siifi igerir: Tipl diabet, tip2 diabet,
diger spesifik diabet tipleri, gestasyonel diabet ve pre-diabet (19) (Tablo - I).
Tablo - I: Diabetes mellitus’un tipleri ve anormal glukoz metabolizmasinin diger

kategorileri.

Klinik Siniflama

Tip 1 Diabetes Mellitus
Tip 2 Diabetes Mellitus
Gestasyonel Diabetes Mellitus

Diger spesifik tipler
. B hiicre fonksiyonunda genetik bozukluk
. Insiilin etkisinde genetik bozukluk

. Ekzokrin pankreas hastaliklar

. Endokrinopatiler
. [laglara ve kimyasal maddelere ikincil diabet
. Enfeksiyonlar

. Diabetle iliskili olan diger genetik bozukluklar
] Pre-diabet
1.  Bozulmus Glukoz Tolerans1

2. Bozulmus Ac¢lik Glukozu




DM Komplikasyonlari
Diabetli hastalarin erken 6liimlerinden ve morbiditeden sorumludur.
Akut Komplikasyonlar:
1 Diabetik ketoasidoz
2 Nonketotik Hiperosmolar Koma
3 Hipoglisemik Koma
4 Laktik Asidoz
Kronik Komplikasyonlar:
1 _Mikrovaskiiler Komplikasyonlar: Diabetik retinopati, nefropati, ndropati
(periferik simetrik polindropati, otonom noropatiler, monondropatiler).
2 Makrovaskiiler Komplikasyonlar: Koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler

hastalik, periferik arter hastaligi, diabetik ayak ve enfeksiyonlar.

2.2. DIABETIK RETINOPATI

Diabetin mikrovaskiiler komplikasyonu olan diabetik retinopati (DRP)
gelismis iilkelerde, 20-74 yaslar1 arasindaki yetigkinlerde, yeni olusan korliiklerin
en 6nemli nedenidir (20). Hastaligin ilk iki dekatinda, tip 1 DM’lilerin hemen
hepsinde, tip 2 DM’lilerin de %60’dan fazlasinda retinopati vardir. Koti kan
sekeri kontrolii, diabet siiresi, puberte, gebelik, hipertansiyon, kotii lipid profili ve

anemi, retinopatinin gelismesini hizlandiran risk faktorleridir.

2.2.1. DIABETIK RETINOPATI ETIOPATOGENEZI

Diabet patogenezinde en Onemli faktor kronik hiperglisemidir. Diabet
kontrol ve komplikasyonlar1 calisma grubunun ABD ve Kanada’da yaptigi
arastirmada, kan glukoz seviyesi siki kontrol edilen grup ile standart kontrol
edilen grup arasinda retinopati ve diabetin diger komplikasyonlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (21,22). DRP’de ana patolojik olay
mikroanjiopatidir. Esas olarak once prekapiller arterioller, kapiller ve veniiller
tutulur. Hastalik ilerledikce daha biiyilik damarlarda tikanmalar gelisir (23).
Tikanmada rol oynayan faktorler; kapiller endotelyal bazal membran kalinlagmasi,
kapiller endotel ve perisit hiicre hasar1 ve endotelyal proliferasyonu, defektif

oksijen transportu ve trombosit fonksiyon bozukluklaridir.



Retinal kapiller veya prekapiller endotel hiicrelerinin bébrekte oldugu gibi
glukoz transportu i¢in insiilin gereksinmesi yoktur. Sonugta hiperglisemi
durumunda ytiksek glukoz konsantrasyonu ile de direk temastadir. Sorbitol yolu
diabetik retinopatiden ve biiyiikk olasilikla diabetin diger komplikasyonlarindan
sorumlu metabolik bir yoldur (24,25). Aldoz rediiktaz ve sorbitol dehidrogenaz
enzimleri tarafindan kontrol edilir. Aldoz rediiktaz, glukoz ve galaktozu seker
alkolleri olan sorbitol ve galaktikole cevirir. Diger enzim sorbitol dehidrogenaz
ise sorbitolu fruktoza cevirir. Aldoz rediiktaz aktivitesi retina kapiller perisit hiicre
kiiltiirlerinde gosterilmistir (26,27). Diabetiklerde bu enzimi igeren ve glukoz
alimi i¢in insiiliine gereksinimi olmayan dokularda (kornea, sinir dokusu, vezikula
seminalis) aldoz rediiktaz aktivitesi yiiksektir. Buna bagli olarak sorbitol ve
galaktikol olusumu da fazladir. Bu polioller hiicre memranindan gecemezler ve
hiicre icinde birikirler (28,29). Hiicre i¢i poliol birikimi osmotik stres yaratmakta
ve sonugta kapiller endotel hiicresi hasar1 olusmaktadir (28-30).

Yiiksek glukoz seviyeli ortamda bulunan endotel hiicreleri normalden daha
fazla bazal membran materyali sekrete etmektedirler (31). Bu durum ortamdaki
glukoz seviyesi normale dondiikten sonra da devam etmektedir. Sonugta bazal
membran kalinlagsmasi olmaktadir. Bazal membran kalinlagmasi perisit ve endotel
hiicrelerinin birbirlerine dogrudan temasini 6nler. Bu bulgu 6nemlidir ¢iinkii
perisit ve endotel hiicrelerinin dogrudan temas: endotel hiicrelerinin
proliferasyonunu dnleyen 6nemli bir faktordiir (32).

Defektif oksijen transportu sonucu gelisen hipoksi kapiller endotelial hasar
yaratan diger bir faktordiir (33). Yeterli kontrol edilemeyen diabetiklerde
glukolize hemoglobin miktar1 artmakta ve eritrosit 2-3-difosfogliserik asit seviyesi
azalmaktadir (34). Bu iki faktdr hemoglobinin oksijene affinitesini arttirmaktadir.
Bunun diginda eritrositlerin mikro viskosite 6zelliginin artmasi, deforme olabilme
ozelliklerinin azalmas1 hipoksiyi destekleyen diger faktorlerdir. Perisit hiicreleri
kapillerleri ¢evrelerler. Damar duvarinin yapisal biitiinliiglinii saglamakla beraber
kontraktil 6zellige de sahip olduklarindan kapillerlerin c¢aplarinin kontroliinde de
rol oynarlar (35). Hiperglisemi durumunda perisit harabiyeti sonucu bu
fonksiyonlar bozulur. Gerek damar duvarimin biitiinliigliniin bozulmas: gerekse

kapiller dilatasyon mikroanevrizmalarin olusmasinda birincil faktorlerdir.



Deneysel c¢alismalar, yiliksek glukoz konsantrasyonunun retinal kan akimini
arttirdigin1  gostermistir (36). Retinal kan akimi lokal doku ihtiyacina gore
otoregiilatuar bir mekanizma ile ayarlanmaktadir (37). Doku hipoksisi durumunda
vaskiiler yatakta dilatasyon olur ve kompansatuar olarak retinal kan akimi
arttirtlir. Diabetiklerde retinal kan akimini diizenleyen bu otoregiilatuar sistemin
bozuldugu cesitli calismalarda gosterilmistir. Bu ¢alismalara gore retinanin
vazokonstriiktif cevabinda azalma ortaya ¢ikmaktadir (38).

Mikrovaskiiler tikanma sonucu retinal hipoksi ve iskemi olusur. Yeterli
beslenemeyen retinanin hipoksiye cevabi iki tiirlii olabilir. Birincisi beslenemeyen
bolgeleri kanlandirabilmek amaci ile normalde mevcut olmayan arteriol veniil
arasi sant damarlar (kollateraller) gelisir, ikincisi hipoksik retinadan agiga ¢iktigi
diisiniilen bir madde veya maddelerin yeni damar olusumunu, yani
neovaskiilarizasyonu  baslatmasidir.  Neovaskiilarizasyonun  baglamasi ile
proliferatif devreye gecilmis olur. Retinal neovaskiilarizasyonun patogenezi tam
olarak aydmlatilamamistir. Gozlemler iskemik retinadan salinan ve gdz iginde
lokalize veya uzak bolgelerde yeni damar olusumunu stimiile eden faktorler
oldugunu gostermistir. Bu vazoproliferatif faktorlerden bilinen en Onemlileri;
Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1) ve insiilin benzeri biiyiime faktdrii 2
(IGF-2), fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ve vaskiiler endotelial biiyiime faktorii
(VEGF)’ diir (39,40).

Hiicre  kiiltiirlerinde ~ immiinohistokimyasal =~ metodlarla  yapilan
arastirmalarda bir¢ok retinal hiicre tipinde bu faktorlerin sentezinin yapilabildigi
ortaya konmustur (41,42). Neovaskiilarizasyon once endotel proliferasyonu ile
baslar, daha sonra fibroz doku bu endotel proliferasyonuna eslik eder. Yeni
damarlar genellikle retinal venlerden gelisirler ve optik diskte i¢ limitan membran
bulunmamast nedeni ile ©nce buradan baslama egilimindedirler. Diskte
neovaskiilarizasyon (NVD) gelismesi i¢in retinanin  %25’inden fazlasinin
nonperfiize olmasi gerekir. Venlerden gelisen yeni damarlar 6nce i¢ limitan
membran iginde ilerlerler. Bu damarlar bag dokusu ¢atis1 olan ortamlarda daha
kolay biiyiidiiklerinden arka vitreus ylizeyinde yayilma egilimi gosterirler.
Fibroblastlardan gelisen mezensim dokusu yeni damarlar1 bir zarf gibi ¢evreler.

Bundan sonra kontraksiyon donemi baglar. Vitreusdaki kontraksiyon sonucu arka



vitreus yiiziine yapisik bu yeni damarlar vitreus i¢ine dogru ¢ekilir ve bu ¢ekinti
sonucu frajil damarlardan kanamalar meydana gelir (43,44). Kanamalarin diger
bir nedeni de arka vitreus dekolmanidir. Diabetli olgularda vitreusda glukolize
kollajen miktarinda artiga bagli olarak sinerezis geligsir. Normal yaslanmada
goriilen fokal sinerezisden farkli olarak diabetiklerde tiim vitreusda yaygin bir
yikim s6z konusudur. Bunun sonucunda vitreus jelinde kollaps ve arka vitre
dekolmani gelisir. Vitreus yiiziine yapisan neovaskiilarizasyonlardan vitreus i¢ine
sizint1 olmasi, vitreus jelinde kontraksiyona ve arka vitre dekolmani gelisimine
neden olur (45). Arka vitreus yliziine yapisik olan neovaskiilarizasyonlarin

vitreusa ¢ekilmesi kanamalar1 kolaylastiran diger bir etkendir.

2.3. RETINA ANATOMISI

Retina, sklera ve koroidden sonra, g6z kiiresinin en igteki ticlinci
gomlegidir. Ora serratada 0,1 mm, ekvatorda 0,2 mm, optik sinir yakininda 0,5
mm kalinlig1 olan ince saydam bir dokudur. I¢ yiizeyi vitreus yiizeyi ile temasta
olup dis ylizeyi ise retina pigment epitelinden (RPE) retina i¢i mesafe denilen
potansiyel bir bosluk ile ayrilmistir. Periferde sensoriyel retina ora serrataya
uzanir ve pars plana pigmentsiz siliyer epitel ile devam eder. Retina komsu
pigment epiteli ve altindaki skleranin seklini alsa bile pigment epiteline sadece iki
bolgede, optik disk ve ora serratada siki yapisiklik gosterir. Diger bolgelerde
yapisiklik zayiftir. Mikroskobik olarak retinanin on kat1 vardir (46-53).

Retina pigment epiteli, yiiksek melanin i¢eriginden dolay1 bu ismi almstir.
Tek sirali, 4-6 milyon hiicreden olusmustur. Bu hiicreler koroidin Bruch zarina
yapisik, kiiboid yapida, melanin pigmenti igeren hiicrelerdir. Bu hiicreler arasinda
zonula okliidens denen siki baglantilar vardir. Bu o6zelligiyle 1s18in koroide
gecmesini engellerler. Hiicreler arasindaki baglantilarin ¢ok siki olmasi, retina
damarlariyla birlikte, pigment epitelinin ikinci kan-retina bariyerini olusturmasina
yol agar. RPE iyonlarin ve suyun retina- koroid transportu disinda uptake, liretim,
retinoidlerin transportu, rod ve konlarin fagositozu gibi gorevleri de vardir. RPE
hiicrelerinin boliinerek kendilerini yenileme 0&zellikleri yoktur, yar1 Omiirleri

bireysel farkliliklar gosterse de bu periyod insanlarda 100 y1l1 asabilir.



Fotoreseptor hiicrelerin dis segmentlerini olusturan diskler, tabanda stirekli
yenilenirler, dista pigment epiteline dogru kayarak ilerlerler ve ugta diiserek
pigment epiteli tarafindan fagosite edilirler. Fotoreseptorlerin artiklari, RPE’den
koriyokapillarise gecerek kan dolasimi yoluyla gozii terk ederler. RPE ayrica,
koriyokapillaristeki oksijeni fotoreseptorlere aktarir, gérme pigmentini depolar ve
fotoreseptorlerin tekrar yapilanmalarimi saglar. RPE’deki melanin, 1s181n koroide
ve gbz disina gegcmesini engellemesi yaninda, fotoreseptorlerdeki fotokimyasal
reaksiyonlar sonucu agiga ¢ikan 1siy1 emerek termostat gorevini de yapar. RPE
melanin konsantrasyonu periferden posterior pole dogru azalir, makiilada artar.
RPE lipofuksin konsantrasyonu periferden posterior pole dogru artar ve foveada
azalir. Insanlarda melanin ile lipofuksin konsantrasyonu arasinda ters iliski vardir.
Gozdeki melaninin  fonksiyonu tam olarak anlagilamamakla  birlikte
fotoreseptorleri 1siktan ve reaktif oksijen radikallerinden koruduklarina dair
yayinlar mevcuttur. Pigment epiteli, retina alti olusan sivilar1 emmesi,
fotokimyasal reaksiyonlar ve metabolizma aktiviteleri nedeniyle sensoriyel
retinaya yapistk kalir. Bu yapisiklikta pigment epitelinin i¢ yiiziindeki

mikrovillozitelerin, fotoreseptorlerin dis segmentlerini sarmasinin da rolii vardir.

Fotoreseptor hiicreleri, goéziin kirici ortami tarafindan yonlendirilen
gorlintliyli noral sinyallere ¢evirerek gorme olaymi baglatan Gzellesmis
hiicrelerdir. Retinada koniler ve basiller olmak tizere iki tip fotoreseptor hiicresi
vardir. Foveada hi¢ basil bulunmazken koniler en yiiksek yogunluktadir. insan
koni pigmentleri 419 nm (mavi), 531 nm (yesil), 558 nm (kirmizi1) olmak iizere
151k spektrumunun ii¢ bdlgesindeki fotonlart maksimum olarak absorbe ederler.
Koniler 1gikta renk ayirimi, aydinlikta gérme ve keskin goérmeden sorumludur.
Basiller alacakaranlikta ve karanlikta géormeden sorumludurlar. Koni ve basil
hiicrelerinin dis segmentleri mukopolisakkarid bir ortiiyle kaplidir ve pigment

epiteli ile temas halindedir.

Dis limitans zari, fotoreseptorlerin i¢ segmentleriyle Miiller destek

hiicrelerinin dis uzantilarinin aralarindaki bagdan olusmustur. Gergek bir



membran degildir. Koni ve basillerin dis ve i¢ segmentlerinin arasindan gecer.

Periferik retinada bu membran ora serrata pigment epiteli ile birlesir.

Dis niikleer tabaka, fotoreseptorlerin ¢ekirdek ve sitoplazmalarinin

bulundugu bolgedir.

Dis pleksiform tabaka, birinci ndoron fotoreseptorler ile bipolar ve
horizontal hiicrelerin arasindaki sinapslarin bulundugu bolgedir. Normal retinada
kalinlig1 2 mikron olmasina karsilik, fovea cukurlugunun kenarinda clivusta 50
mikronu bulur. Foveada konilerin oniinii serbest birakmak i¢in kenarlara ¢ekilerek

Henle katin1 olustururlar.

I¢c niikleer tabaka, ikinci noron bipolar hiicreleri, baglant1 hiicreleri,
amakrin ve yatay hiicreler ile destek hiicreleri Miiller hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin

bulundugu bolgedir.

i¢ pleksiform tabaka, foveolada bulunmayan i¢ pleksiform kat ikinci néron
bipolarlar ile tigiinci ndéron gangliyonlar ve amakrin hiicreleri arasindaki

sinapslarin bulundugu bolgedir.

Gangliyon hiicreleri kati, {iciincii néron olan gangliyon hiicreleri katidir. i¢
pleksiform kat gibi, foveolada bulunmaz. Gangliyonlar, bipolarlar gibi iki
cesittirler. Merkezdekiler kiiciiktiir ve dendritleri konilerle sinaps yapan bir
bipolar hiicreyle sinaps yapar. Periferdekiler daha biiyiiktiirler ve birkac bipolarla

sinaps yaparlar.

Sinir lifleri tabakasi, korpus genikulatum lateralede sonlanan 1,2 milyon
dolayindaki gangliyon hiicresi aksonlari, sinir lifleri katin1 olusturur. Burada
ayrica retina arter ve venleri, astrositler, mikrogliyal hiicreler ile oligodendrositler
de vardir. Retina beslenmesinde rolii olan astrosit, mikrogliya ve oligodendrositler

retinanin arter, ven ve kapillerleri ¢evresinde kiimelenmislerdir.



I¢ limitans zari, retinay1 vitreustan ayirir. Vitreus ile temas halinde olan i¢
yliziinlin diizglin olmasina karsilik, dis ylizii Miiller hiicrelerinin uglarindan 6tiirti
purtiikliidiir. Yazarlarin bir kismina gore gercek bir zardir. Digerlerine gore de

Miiller hiicrelerinin uglar1 tarafindan olusturulmustur.

2.3.1. RETINANIN KAN DOLASIMI

Goziin arteriyel beslenmesi internal karotid arterin ilk dali olan oftalmik
arter tarafindan saglanir. Oftalmik arterden ¢ikan retina santral arteri, retinanin ig¢
2/3’iindeki tabakalari besler. Retinanin dig 1/3’i ise (retina pigment epiteli,
fotoreseptorler) koroidden difiizyonla beslenir. Oftalmik arterin santral retina
arterinden sonraki dallar1 olan kisa ve uzun arka siliyer arterler optik sinir
etrafindan globa girerler. Posterior koriokapillaris kisa arka siliyer arterlerden,
anterior koriokapillaris ise uzun arka siliyer arterlerden ve on siliyer arterlerden
beslenir. Retinanin vendz drenaji santral retina veniyle saglanir. Optik sinirden
cikan vendz drenaj direkt olarak kavernoz siniise ulasir. Koroidin vendz drenaji,

vorteks venleri ile iist ve alt oftalmik venler araciligiyla kavernz siniiste sonlanir.

ARTERLER

Retina, santral retinal arterden ve var oldugunda, siliyoretinal arterden
beslenir.

a) Santral Retinal Arter

Oftalmik arterin dali olan retina santral arteri, papilladan 1 cm uzaklikta
optik sinir i¢ine girer. Papilla merkezinde ilk 6nce alt ve {ist, sonra da temporal ve
nazal dallara ayrilarak retinaya yayilir.

b) Siliyoretinal arter

Koroidden gelen, papilla ¢evresindeki Zinn arter ¢gemberinden kaynaklanir.
Papilla temporal kenarindan ¢ikarak makiila bolgesini sular. Siliyoretinal arter,

olgularin ancak %6-20’sinde bulunur.

VENLER
Ora serratada venler, arterlere gére daha perifere kadar giderler. Ekvatordan

itibaren arterlerle birlikte seyrederler ve papillada toplanarak retina santral venini



olustururlar. Retina santral veni, oftalmik vene, sonra da kavernoz siniise dokiiliir.

Venlerin cap1 arterlere gore daha genistir. Arter ¢apinin ven ¢apina orani 2/3’tiir.

KAPILLERLER

Retina  arteriyolleri ile veniilleri arasinda kapillerler  bulunur.
Koryokapillerlerin duvarlarinda genis pencerelenmeler bulunmasina ve gegirgen
olmalarina karsilik, retina kapillerlerinin duvarlar1 sizdirmazdir. Retina pigment
epiteli dig, retina kapillerleri de i¢ kan-retina bariyerini olustururlar. Kapillerlerin
bazal zarinin iginde, birbirlerine zonula occludenslerle sikica yapisik endotel
hiicreleri, duvarlarinda da, kasilmalarimi saglayan ¢izgisiz kas lifleri, perisitler

vardir. Normalde perisit/endotel hiicresi oran1 1/1°dir.

2.3.2. MAKULA ANATOMISI

Makiila temporal vaskiiler arklarla sinirlanan yaklasik 5 mm’lik alan olup
merkezi (fovea) optik disk merkezinin 4 mm temporalinde ve 0.8 mm
inferiorundadir. Histolojik olarak 2 veya daha fazla ganglion hiicre tabakas: igerir.
Cogunlukla Henle tabakasinda yerlesen karotenoid pigmentler nedeniyle sari
renkli goriildiigii i¢in makiila lutea ismi de verilmistir. Bu pigmentlerden en
onemlileri ksantin ve lutein olup foveadan uzaklastik¢a oranlar1 degisir. Santral
alanda (foveadan 0.25 mm c¢ap i¢inde) lutein/ksantin 1:2.4, periferde ise (2.2-8.7

mm) 2:1 oranindadir. Bu dagilim rod ve kon dagilimiyla uyumludur.

Fovea

Fovea, makiila merkezinde 1.5 mm capinda ve i¢ ylizeyi i¢ retina katlarinin
incelmesine bagli olarak konkav goriilen alandir. ikinci ve 3. ndronlarin yana
itilmesine bagl olarak 22 derecelik bir konkavite olusur (clivus). Fovea kenarinda
ganglion hiicre tabakasi ve i¢ niikleer tabaka kalinlasir. Fovea igerisinde ise her iki
tabakada kaybolur. Ortalama retina kalinlig1 yaklasik 0.25 mmdir. Fovea kenar1
ise yaklasik 0.55 mm ile retinanin en kalin yeridir.

Foveola

Foveola, foveanin merkezinde olup bazal lamina kalinlig1 azalmistir ve

yalnizca uzamis ve farklilagmis koniler, Miiller hiicreleri ve diger glial
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hiicrelerden olusur (mm? de 38500 koni). Yaklasik olarak 0.35 mm c¢apindadir.
Umbo, fovea merkezinde oftalmoskopik olarak goriilebilen foveolar refledir.
Burasi retinanin en ince oldugu yerdir (0.13 mm). Foveal avaskiiler zon (FAZ)

retinal damarlarin bulunmadig: yaklagik 0.5-0.6 mm ¢apli alandir.

Parafovea
Parafoveal retina, foveayr cevreleyen yaklasik 0.5 mm genisligindeki
alandir. Bu bolgede i¢ niikleer, ganglion hiicreleri ve sinir lifleri tabakasi

kalinlagsmustir.

Perifovea
Perifovea, parafoveadan makiilanin dis smirina uzanan 1.5 mm

genisligindeki alandir. Ganglion hiicreleri periferik retinadaki gibi tek siralidir.

Kan-Retina Bariyeri

1 Dis Kan-Retina Bariyeri: Komsu RPE hiicreleri arasindaki siki baglanti
komplekslerinden (zonula occludens ve zonula adherens) olusmaktadir.

2 ¢ Kan-Retina Bariyeri: Retinadaki kapiller endotel hiicreleri arasindaki

sik1 baglantilardan olugmaktadir.

2.4. DIABETIK MAKULOPATI

Diabet hastaliginin okiiler komplikasyonlari nonproliferatif retinopati,
proliferatif retinopati ve diabetik makiilopatiyi icerir. Diabetik makiilopati
retinopatinin herhangi bir evresinde gelisebilir ve makiila fonksiyon ve
yapilarinda degisiklige neden olur. Diabetik makiiler hastalik asagidaki bulgular
veya bulgularin kombinasyonu seklinde ortaya cikar.

1 Makiilada intraretinal sivi birikimi ve/veya lipid eksuda ve/veya kistoid

degisiklikler

2 Perfiize olmayan parafoveal kapillerler ve/veya intraretinal sivi

3 Fibroz doku proliferasyonu ve makiila traksiyonu sonucu makiiler kirigiklik ve
makiila dekolmani

4 Makiilada intraretinal veya preretinal hemoraji
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5 Lameller veya tam kat retinal hol formasyonu

Diabetik makiilopati; makiila 6demi, makiila iskemisi veya ikisinin
kombinasyonu seklinde karsimiza ¢ikar. Diabetik retinopatili hastalarda goérme
kaybinin 6nde gelen nedenlerinden birisi diabetik makiila 6demidir.

Makiila iskemisi, diabetik makiilopatinin major komplikasyonudur. Farkli
derecelerde nonperfiize kapillerler mevcuttur. Klinik muayenede perifoveal tikali
beyazlagmis kapillerler, derin retina hemorajileri, mikroanevrizmalar, yumusak
eksudalar veya jeneralize kapiller dilatasyon goriiliir. Fundus florosein
anjiografisinde (FFA) kapiller tikaniklik hipofloresan alanlar seklinde goriiliir,
FAZ genislemis ve diizensizlesmistir. Kapiller tikanmaya bagli olarak FAZ
genisleyen diabetik gbzlerde makiila 6deminin varligindan bagimsiz olarak gdrme
keskinliginde azalma cogunlukla minimaldir. Odemle kombine genis kapiller ve

arterioler tikanma olan diabetik gozlerde gorme prognozu oldukca diistiktiir.

2.5. DIABETIK MAKULA ODEMI

Diabetik retinopatili hastalarda gérme kaybinin 6nde gelen nedenlerinden
birisi DMO’dir. Diabetik hasta popiilasyonu arastirildiginda, DMO prevalansi
%10 olarak saptanmistir. Bu oran diabetin siiresiyle dogrudan iligkilidir. Diabetik
makiila 6demi insidansi insiiline bagimli tip 1 diabette % 8.2, insiilin kullanan tip
2 diabetlilerde ise % 8.4'tiir. Insiilin kullanmayan grupta ise %2.9'dur (54). Tiim
diabetik hastalarin %10’unda makiila 6demi vardir ve bu olgularin %40’inda
makiila merkezi tutulur. DRP’li goézlerde, diabetik makiila 6demi insidansi,
retinopatinin siddetiyle de dogrudan iliskilidir. DRP ilerledik¢e, makiila 6demi
insidans1 da artar. Bir ¢alismada, makiila 6demi nonproliferatif DRP’de %3,
preproliferatif DRP ve erken proliferatif retinopati evresinde %38, proliferatif

DRP asamasinda %71 oraninda bildirilmistir (55).

2.5.1 DIABETIK MAKULA ODEMI PATOFiZYOLOJISI

DMO gelismesinde etki eden patofizyolojik olaylar sirastyla; Perisit kayb,
mikroanevrizma olusumu, bazal membran kalinlagsmasi, kapiller yatakta kapanma,
kan-retina bariyer yikimi, vaskiiler permeabilite artisidir (56,57). Diabetik

retinada saptanan biyokimyasal degisiklikler ise, artmis oksidatif stres, Protein
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kinaz C aktivasyonu, nonenzimatik glikolizasyon, polyol yolu ve nitrik oksit
artigidir.

Diabetik hastalarda perisitlerdeki dejenerasyon ve fonksiyon kaybi sonucu
damar duvarinda zayifliklar olusur ve buralardan mikroanevrizmalar gelisir (56-
59). Kapiller duvarda endotel proliferasyonu ve bazal membran kalinlagmasiyla
kapiller liimen eritrosit agregasyonu ve trombiis ile tikanir (56,57,60). Bu
tikaniklik neticesinde kompansatuar dilatasyon ve kan akim artis1 gelisir. Kan-
retina bariyeri yikimi ile dilate kapillerlerden yogun bigimde mukopolisakkarid ve
lipoproteinaz enzimi damar disina c¢ikar (56,57,61). Kan-retina bariyeri yikimi
cogunlukla endotel hiicreleri arasindaki baglantilarin yikimi sonucu olur. Fakat
endotel hiicreleri arasindaki fenestrasyonlar veya vezikiillerdeki aktif transporttaki
artis da kagak gelisiminde etkili olabilir (62-65). Odem baslangicta dis plexiform
ve i¢ niikleer tabakada lokalizedir. Daha sonra i¢ pleksiform ve sinir lifleri
tabakasina lokalize olur.

Normalde ekstraseliiler bosluk, retinanin toplam hacminin kiigiik bir
boliimiini olusturmaktadir. Bu durum, elektrolit ve daha biiyiik molekiillerin aktif
olarak retina pigment epitelinden kana verilmesi ile siirdiiriiliir. i¢ ya da dis kan
retina bariyerinin bozulmasi halinde, plazma bilesiminin daha biiyiik boliimiiniin,
ozellikle proteinlerin gecisi artarak ekstraseliiler hacim genisler. Makiilanin 6zel
anatomik yapisi, gerek gevsek lif catisina, gerekse parafoveal bolgede retina
katmanlarinin kalinligina bagh olarak, dis pleksiform ve i¢ niikleer katlarda sivi
birikmesini kolaylagtirmaktadir. Makiilanin zayif damarlanmasi nedeniyle de
biriken sivinin emilimi zorlagsmaktadir. Sonugta, makiilaya yerlesik olarak olusan
retina 6demine makiila 6demi denir (66).

DMO’ne neden olan fizyolojik faktdrler viicudun herhangi yerindeki
0deme neden olan faktorlerle aynmidir. Artmis intravaskiiler hidrostatik basing,
stvinin damar duvarini gegmesine neden olur (Starling kanunu). Otoregiilasyon
mekanizmasiyla arteiollerdeki vazodilatasyon arterioldeki intravaskiiler basincin
azalmasina, venillerdeki inravaskiiler basincin ise artmasina neden olmaktadir
(Poiseuille kanunu). Artan hidrostatik basing arterlerin ve veniillerin boyutlarini
arttirmakta (Laplace kanunu) ve kan damarlarinin uzunlugu ve tortuositesinde

artis goriilmektedir. Bu fizyolojik iligkiler DRP’de goriilen vaskiiler dilatasyon ve
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damar tortuositesindeki artisla drtiismektedir. Bu parametrelerde DMO sonrasinda
yapilan makiiler fotokoagiilasyon (FK) ve panretinal FK sonrasinda diizelme
goriilmektedir (67). Kan akiminin otoregiilasyon mekanizmasindaki degisimle
birlikte kan-retina bariyerindeki biitiinliik de etkilenmektedir. Insanlarda vitreus
florometresiyle yapilan olgiimlerde erken safthadaki DMO’de i¢ kan-retina
bariyerindeki bozulma, dis kan-retina bariyerindeki bozulmadan daha baskin
sekilde ortaya c¢ikmaktadir. Dis kan-retina bariyeri kronik DMO’de hasar
gormektedir (68).

Mikroanevrizmalar DRP’nin en karakteristik oftalmoskopik bulgusudur.
Arka kutubun her tarafinda olusabilirler ve genellikle ilk defa temporal retinada
goriiliirler. Mikroanevrizmalarin 6nemi lipid transudalar1 ve vaskiiler sizintinin
kaynagi olmalar1 ve retinopatinin siddetiyle baglantili olmalarinda yatmaktadir.
Histolojik olarak genellikle nonperfiizyon alanlarinda ortaya g¢ikmakta, fokal
endotel proliferasyonu ve perisit kaybiyla birlikte ortaya c¢ikan kapiller
bogumlanma seklinde goriilmektedirler. Destekleyici perisitlerin ve astrositlerin
kaybr gibi yapisal degisiklikler, artmis kapiller intramural basing gibi
hemodinamik degisiklikler, VEGF gibi lokal vazoproliferatif ajanlarin iiretilmesi
gibi faktorler mikroanevrizma olusumuna katki saglayabilir. Atilmis pamuk
manzarast, retinal kalinlasma ve kanama gibi mikroanevrizmalar da DRP
stirecinde artma ve azalma gosterebilirler (69).

Kotii diabetik kontrol, sistemik arteriyal hipertansiyon (HT), hiperlipidemi
ve hipoalbiiminemi gibi faktdler DMO gelisimine katkida bulunabilirler. Bunun
disinda, kardiyovaskiiler hastalik, proteiniiri, cinsiyet, sigara i¢imi, viicut agirlig
gibi faktorler, makiilopatinin ortaya ¢ikisinda, zayif da olsa etkili risk faktorleridir
(70). ETDRS ve WESDR (The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy Study) raporlarina gore, sistemik HT, DRP ve makiilopati gelisimi
iistiine dolayli etkide bulunan etmenlerdir. Diyastolik kan basinci yiiksekligi ise,
ozellikle tip 2 diabetli hastalarda, diffiiz makiila 6demi gelisimini hizlandiran,
siddetini arttiran ve tedavi sonrasi prognozu olumsuz etkileyen ¢ok onemli bir
etmendir. Ditliretik kullannmi ve diyaliz de, renal yetmezligi olan hastalarda

diabetik makiila 6demi i¢in onemli risk faktorleridir.
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2.5.2. DIABETIK MAKULA ODEMI SINIFLAMASI

DMO, fovea merkezinden bir disk ¢ap1 mesafeye kadar olan alanda diffiiz
ya da fokal s1v1 birikimidir. Histopatolojik olarak 2 formda gelisir:
1_I¢ ya da dis kan-retina bariyerinin yikilmasi sonucu retina katlarinda sivi
birikimi,
2 Yaygin iskemi sonucunda,
a) Geriye kalan kapillerin dilatasyonu ve permeabilite bozuklugu

b) Iskemi sonucu ortaya ¢ikan maddelerin yol agtig1 retina 6demi

Klinik 6zelliklerine gére makiila 6demi iki baglik altinda siniflandirilabilinir (71).
1 Fokal makiila 6demi

2 Diffiiz makiila 6demi

2.5.3. FOKAL MAKULA ODEMI

Retina kalinlagmasinin lokalize olmasi ile diffiiz formdan ayrilir. Makiila
merkezinden itibaren bir disk ¢apt (1500 p) uzakliktaki bir alanda yer alan,
herhangi bir retina kalinlagsmasi ya da sert eksuda olusumlar1 fokal diabetik
makiila 6demi olarak adlandirilir. Baslica mikroanevrizmalardan ve intraretinal
mikrovaskiiler anomalilerden (IRMA) kaynaklanir. Yani i¢ kan-retina bariyerinin
yikilmasi sonucu ortaya ¢ikar (72-75). Fokal 6dem alani, normal alanlarla
cevrilidir. Bazen nonddematoz alanlardan sert eksudalarla  ayrilir.
Mikroanevrizmalardan sivi ile birlikte sizan lipoprotein kristalleri retinanin dis
pleksiform tabakasinda birikir. Lipoprotein kristalleri bazen fotoreseptorler
tabakasina dogru yayilir. Uzun siire fotoreseptorler tabakasi arasinda birikmis
olarak kalan lipoprotein kristalleri fotoreseptor tabakasinda fibrozise yol acar ki
bu olgularda prognoz en kétiidiir (72). Sert eksuda birikimi kan lipid seviyesi
yuksekligi gibi sistemik patolojilerle yakindan ilgilidir (70,73-76). Ayrica
kalinlasmus arka hyaloidin fokal DMO gelisimine etkisi de s6z konusudur (77).

Klinik uygulamada fokal bir 6demin siddetini belirlemek ve tedavi
kriterlerini daha kolay saptayabilmek amaciyla, ilk kez 1987 yilinda ETDRS
tarafindan klinik anlamli makiila 6demi (KAMO) terimi tanimlanmistir. KAMO,
gorme kayb1 tehdidi tasiyan makiila 6demidir. Fokal tipteki bir diabetik makiila
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odeminin, KAMO olarak kabul edilebilmesi icin, asagidaki 3 6dem tiiriinden
birine uymas1 gerekir:

I. FAZ merkezinde ya da 500 mikron ¢evresinde retina kalinlasmasi.

II. FAZ merkezinde ya da 500 mikron g¢evresinde, bitisigindeki retinanin
kalinlagmasiyla birlikte olan sert eksudalar.

III. Herhangi bir boliimii, FAZ merkezinden bir disk ¢ap1 uzakliktaki bir
alanda yerlesmis, bir disk ¢ap1 ya da daha biiyiik retina kalinlagmasi (78,72).

2.5.4. DIFFUZ MAKULA ODEMI

Diffiiz DMO, fokal DMO’ne gére ¢ok daha kompleks bir problemdir.
Makiila merkezini, yani FAZ’u da icine alan, iki ya da daha fazla disk ¢ap1
biiytikliikteki retina kalinlagsmasi diffiiz diabetik makiila 6demi olarak tanimlanir.
Asagida belirtilen sekilde gelisir:

1. Perifoveal bolgedeki kapiller yatakta tikanma geriye kalan vaskiiler yapilarda
diffiiz dilatasyon ve permeabilite artisina neden olur. Yani i¢ kan-retina bariyeri
diffiiz olarak yikilir. Bu tikanma alanlar1 ve diffiiz sizinti FFA ile belirlenebilir
(72,79).

2. D1s kan-retina bariyerini olusturan yapilardan diffiiz s1zint1t meydana gelir. Hem
i¢c hem dis kan-retina bariyerindeki hasarla ortaya c¢ikan diffiiz permeabilite
bozuklugu gosterirler.

3. Kalinlasmig arka hyaloidin sivi akimi {izerindeki olumsuz etkisi ile hyaloid
membranin makiilaya uyguladigi gerek tanjansiyel gerek vertikal traksiyonun da
diffiiz DMO iizerinde etkisi vardir (78-83).

Diffiiz 6dem gelisiminde i¢ kan-retina bariyerindeki yaygin bir bozuklugun
yani sira, retina pigment epiteli bariyer ve pompa fonksiyonlarindaki bir
anomalinin; yani dis kan-retina bariyerindeki bir bozuklugun da katkis1 oldugu
sanilmaktadir. Bu tiir 6demde sizintilarin kaynagi, mikroanevrizmalara ek olarak,
retina i¢ine diffiiz olarak sizint1 yapan genislemis retina kapillerleri ve arteriyoller
ile IRMA” lardir. FFA'da ge¢ dénemde gollenme gdsteren kistoid araliklar diffiiz
DMO’de sik goriilmelerine karsin fokal DMO’de nadiren goriiliir. Sert
eksudalarin az olmasi veya olmamasi, kistoid 6zellikler gosterebilmesi, bilateral

ve simetrik olabilmesi diffiiz DMO’de goriilebilen baslica 6zelliklerdir. Diffiiz
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DMO, her iki gézde aym ciddiyette seyredebilir, spontan rezorbe olabilir ve

nedensiz olarak her iki gdzde birden niiksedebilir.

2.5.5. MAKULA ODEMININ TANISI

Makiila Odeminin tanisi kan-retina bariyerindeki yikilmanin ya da
ekstraseliiler alanda siv1 artis1 ve buna bagl retinal kalinlasmanin gosterilmesi ile
konur. Giinlimiizde makiila &deminin tanisi, degerlendirilmesi ve takibinde
kullanilan yontemler; oftalmoskopi, FFA, OCT (Optik Koherans Tomografi),
Fundus Fotograflama, Okiiler Ultrasonografi, Mp-1 Mikroperimetri, Heidelberg
Retina Tomografisi (HRT-2) dir.

Klinik olarak ayri bir énemi olan ‘diabetik makiila 6demi’nin tanisinda
oftalmoskopi esas muayene yontemidir. Gerek patofizyolojik ve gerekse tedavi
yaklagimi yoniinden, diabetik makiila 6demini fokal ve diffiiz olarak ikiye
ayirmak miimkiindiir. Fokal 6demde primer olarak mikroanevrizmalardan, daha
nadir olarak da IRMA’dan kaynaklanan bir kacak ve bu kacaga bagl lokalize
retina kalinlasma alanlar1 mevcuttur. Diffiiz 6dem ise daha yaygin bir retina
kalinlagsmasidir ve tiim arka kutup boyunca yerlesik, anormal diizeyde ge¢irgen ve
siklikla dilate kapillerlerden kacak s6z konusudur (84).

KAMO tanis1 tamamen oftalmoskopi ile konan bir tanidir ve FFA tamida
gerekli degildir. FFA, ancak KAMO tamis1 konulduktan sonra genis santral
iskeminin varhgm ekarte etmek icin yapilir. KAMO tanisinda gdrme
keskinliginin de kriter olmadigina dikkat ¢ekmek gerekir. Gérme keskinligi tam
bile olsa KAMO tanis1 konulabilir (85,86).

Retinavaskiiler makiiler 6dem, OCT ile elde edilen morfolojik paternlerine
gore li¢ grupta incelenebilir. Bunlardan en yaygin olanmi retinal 6dem (%388) dir.
Retinal kalinlik artmistir ve bu alanlarda diisiik reflektivite alinir. Digeri kistoid
makiiler 6dem (%47) dir ve intraretinal kistoid alanlar ile karakterizedir. En son

olarak da serdz retina dekolmani (%15) seklinde ortaya ¢ikabilir.
2.5.6. TEDAVI

A. Sistemik faktorlerin kontroli

B. PKC-f inhibitérleri
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C. Vitrektomi
D. VEGTF inhibitorleri

E. Lazer fotokoagulasyon

A. SISTEMIK FAKTORLERIN KONTROLU

1. Glisemik kontrol

Metabolik durumun kontrolii, diabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin
onlenmesinde mutlak gereklidir. Glisemik kontroliin en énemli gdstergelerinden
birisi HbAlc’dir. Diabet kontrolii ve komplikasyonlar1 ¢alismast (DCCT)
sonuclarina goére yogun tedavi ile glisemi kontrolii, konvansiyonel tedaviye gore
daha basarilt olup, retinopati sikligini ve siddetini olumlu yonde etkilemektedir
(87). Yogun tedavi uygulanan grupta DMO gelisme riski bu ¢alisma sonuglaria
gore %29 oraninda, KAMO gelisme riski de %23 oraminda azalmustir. Her
%10’luk HbA1c diislisii retinopatinin ilerleme riskini %35-40 azaltir. UKPDS’de
her %1°’lik HbAlc diislisii ile mikrovaskiiler komplikasyonlarin %35 oraninda
azaldig1 gosterilmistir (88).

2. Kan basinci kontrolii

HT, DRP progresyonunda ve DMO insidansinda artis ile iliskilidir. Sistolik
hipertansiyon tipl ve 2 diabetlilerde makiila 6dem riskini 3-5 kat artirirken,
diastolik hipertansiyon varliginda yalnizca tip 1 diabetlilerde 3 kat risk artisi
bildirilmistir (7,89,90).

3. Hiperlipidemi kontrolii

Ozellikle, kétii glisemik kontrolii olan hastalarda total kolesterol, LDL ve
trigliserid seviyeleri genellikle artmig, HDL seviyeleri ise azalmistir. ETDRS’de,
total kolesterol seviyesi 240 mg/dl iizerinde olan hastalarda, sert ekslida goriilme
olasiligi 200 mg/dI’nin altinda olan hastalara gére 2 kat daha fazladir (91).
Simvastatin gibi lipid diisiiriicii ilaglarin retinopati iizerine etkili olabilecegi

distiniilmektedir.

B. PKC-p INHIBITORLERI
Diabetik hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltacak 2 PKC
inhibitorii  gelistirilmektedir. Bunlardan biri olan Ruboxistaurin (LY333531),

spesifik bir PKC-B inhibitérii olup retina kan akimindaki anomaliler,
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neovaskiilarizasyon ve permabilite {izerinde ortaya ¢ikan VEGF aracili etkiler gibi
vaskiiler komplikasyonlar1 6nledigi saptanmistir (92-95). Diger ikinci bir PKC
inhibitorii olan PKC412, diabetik retinopati tedavisi ve diger endikasyonlar i¢in

halen gelistirilme donemindedir.

C. VITREKTOMI

Vitrektomi cerrahisinin vitrei¢i hemorajiler, traksiyonel dekolmanlar ve aktif
progressif proliferatif DRP tedavisi i¢in etkili oldugu gdsterilmistir. Literatiirde,
refrakter makiila 6demi olan gozlerde vitrektomi cerrahisinin faydali olabilecegini
diisiindiiren raporlar mevcuttur. Lazer fotokoagililasyona yanit vermeyen bazi
gbzlerde gorme kaybinin nedeni vitreden kaynaklanan tanjansiyel traksiyonel
kuvvetler olabilir. Uveite, retinitis pigmentosaya ve afakiye sekonder kistoid
makiila 6deminde vitreusun rolii oldugu agiklanmistir (96). Makiila 6demi olan
diabetik gozlerde, makiila 6demi olmayan diabetik goézlerde oldugundan daha
diisiik bir posterior vitre dekolmanmi orani bildirilmistir (%20’ye karst %55
oraninda) (82). Tanjansiyel vitreomakiiler traksiyon, premakiiler hyaloidal
membranin kontraksiyonundan kaynaklanabilir ve retina damarlarinda artmis
permeabiliteye ya da retinal dekolmana neden olabilir. Tanjansiyel traksiyonun
uzaklastirllmasindan kaynaklanan makiila dekolmaninin vitrektomi ile ¢oziilmesi,

vitrektomi uygulandiginda vizyonun neden diizeldigini aciklayabilmektedir (97).

D. VEGF INHIBITORLERI

1. Kortikosteroidler

Anti-enflamatuar 6zellikleri bulunan bir ila¢ sinifi olan kortikosteroidlerin
VEGF geninin ekspresyonunu inhibe ettikleri gosterilmistir (98). Insan aortik
vaskiiler diiz kas hiicreleri kiiltiirtinde yapilan bir ¢calismada kortikosteroidlerin,
VEGF geninin platelet kokenli biiylime faktorii (PDGF) ile indiiklenmis
ekspresyonunu inhibe ettikleri gosterilmistir. Kortikosteroidlerin ayrica, pro-
enflamatuar mediatorler tarafindan gergeklestirilen VEGF indiiksiyonunu doza ve

siireye bagimli bir sekilde azalttiklar1 da gosterilmistir (99).
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Intravitreal triamcinolone acetonide DMO’nde belirgin etkinlige sahip
olmakla birlikte etkisi yaklasik 6 ay kadar siirmektedir. Yiikselmis intraokiiler

basing ve katarakt formasyonu gibi yan etkileri bulunmaktadir.

2. Anti-VEGF Ajanlar

Pegaptanib sodyum (Macugen) VEGEF’yi baglayan 28-baz uzunlugunda bir
oligonukleotid yapida aptamer’dir (100). On-inceleme analizleri, bu ajanin
neovaskuler formdaki yasa bagli makiila dejenerasyonuna karst etkili oldugunu
diisiindiirmektedir. Macugen halen, DMO ile ilgili bir faz-3 klinik denemesinde

arastirilmaktadir.

Avastin (Bevacizumab), insan anti-VEGF monoklonal antikorudur ve
metastatik kolorektal kanserlerin tedavisinde FDA tarafindan onaylanmis ilk
antianjiojenik ajandir. Ug tane VEGF tirozin kinaz reseptdrii (RTKs) vardir.
Bevacizumab teorik olarak VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptorlerinin ikisini de
inhibe eder. Ranibizumab, Bevacizumab’dan daha kiigiik molekiil agirliklidir. Bu
daha kii¢iik antikor fragmaninin retinanin tiim tabakalarindan penetre olmasi ve
tedavi potansiyelinin daha fazla olmasi gibi avantajlar1 olmasina ragmen
Bevacizumab okiiler neovaskiiler hastaliklarin tedavisinde intravitreal uygulama

ile klinik yerini almistir ve maliyeti daha azdir.

E. LAZER FOTOKOAGULASYON

LASER=Light Amplification by Stimulated Emmission of Radiation=
Uyarilmig Radyasyon Yayilimi ile Isigin Gli¢lendirilmesi.

Lazer uygulamasinda dagilim sistemi “slitlamp” vasitasiyla olur.
Stereoskopik goriis sistemi ve biiylitebilme 6zelligi kiiclik hedeflere daha kesin
fokiislemeyi saglar. Yanik olusumunda spotun biiyiikliigii 50 mikrometre’den
1000 mikrometre=1 mm ye kadar degisir. Uygulama siiresi 0.01 sn den 5 sn ye
kadar olabilir. Giig¢ 0-3 W (0-3000 mW) arasinda degisebilir. Daha kiiciik spot
biiylikliigii daha biiyiik enerjidir. Fotokoagiilasyon esnasinda daha kiigiik spot
biiyiikliigiine gecildiginde gii¢ diizeyi degistirilmelidir. Yine ayn sekilde tersi de

dogrudur.
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ETDRS’ye gore lazer tedavisi 6ncesinde dikkate alinmasi gereken kriterler
sunlardir:

Klinik olarak anlamli olmayan makiila 6demleri tedavi edilmeksizin izlenir.
Foveal avaskiiler bolge merkezine 500 mikrondan uzak lezyonlarda izlem
esnasinda 6dem artarsa ya da santrale dogru ilerleme olursa fotokoagiilasyon
karar1 verilir. KAMO’de santral tutulum sdz konusuysa hi¢ zaman kaybetmeden
fotokoagiilasyon uygulanir. Aksi halde 3 yil i¢inde 2 sira gorme kaybi1 oran1 %35-
45°tir. Eger santral tutulum s6z konusu degilse yine fotokoagiilasyon karari
verilir. Ancak asagidaki durumlara dikkat edilir:

Lezyon foveal avaskiiler bolge merkezine 500 mikrondan uzaksa
(merkezden 1 disk capr mesafeye kadar alanda en az bir disk capinda retina
kalinlagmasi) fotokoagiilasyon karar1 verilir. Ancak acil degildir.

Kalinlagma foveal avaskiiler bolge merkezinden 300-500 mikron mesafede
olunca fotokoagiilasyon perifoveal kapiller halkay1 tahrip etme riski tasir. Bu
nedenle: Gorme 0.5’ in altindaysa fotokoagiilasyon uygulanir. Tedavi kalan
goérmeyi tahrip etmeyecekse fotokoagiilasyon uygulanir. Aksi halde takip edilir.
Takip esnasinda: Eger gorme daha azalirsa ya da O6demde artma goriiliirse
fotokoagiilasyon karar1 verilir. IRMA ve mikroanevrizmalardan diffiiz sizintil
alanlar gelisirse, fotokoagiilasyona karar verilir (48,50).

Fotokoagiilasyon tedavilerinin etkinligini artirmak icin ilave tedbirlerin
alimmasi da gerekmektedir. Kan sekeri regiile edilmeli, HbAlc seviyesi normale
diisiiriilmelidir. Yogun sert eksiidalarla gelisen ekstlidatif makiilopatilerde kan
lipid seviyesini diisiirmek progresyonu yavaslatacagi gibi bu tedavinin
fotokoagiilasyon ile kombinasyonu daha yiiz giildiiriicii sonuglar verebilmektedir.

Diffiiz DMO olgularinda gerekli sistemik kontroller saglanmadan yapilacak
fotokoagiilasyon tedavisi yeterli olmayabilir. Bu nedenle renal yetersizlik, HT,
kalp yetersizligi ve pre-eklampsi gibi hastaliklar tedavi edilmelidir (101-105).

DRP’ de fotokoagiilasyonun yararini aciklayan teorilerden biri oksijen
tilketen fotoreseptorlerin harabiyeti, diger teori de yeni RPE temini ve biiylime
faktorii iiretiminin diizenlenmesidir. DMO tedavisinde ikinci teorinin etkili oldugu

diisiiniilmektedir (33). Birgok calisma RPE hiicrelerinin neovaskiilarizasyon
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inhibitorlerini iireterek neovaskiilarizasyon olusumunun diizenlenmesinde rol

aldiklarin1 gostermistir (106).

1. FOKAL LAZER TEDAVI

Fovea merkezinden 500-3000 mikron mesafede yerlesmis sert eksuda
ringinin ortasindaki mikroanevrizmalara ve mikrovaskiiler lezyonlara uygulanir.
Spot ¢ap1=50-100 um, siire=0.05-0.1 sn, gilic=mikroanevrizmalarda hafif solukluk
olusturacak sekilde parametreler ayarlanmalidir. KAMO sebat ediyorsa ve gorme

0.5 altinda ise foveaya 300 um kadar yaklasilabilir.

2. GRID LAZER TEDAVI

Diffiiz floresein kagaginin goriildiigii kalinlagmis retinaya uygulanan grid
(=1zgara) fotokoagulasyonudur. Diffiiz DMO i¢ kan-retina bariyerinin yaygin
bozulmasina bagl oldugundan fotokoagiilasyon fokal sizintilara yoneltilemez. Bu
nedenle grid lazer tedavisi gelistirilmistir.

Grid lazer tedavisinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber,
baz1 hipotezler ileri siirtilmiistiir. Grid lazer tedavisi retinanin incelmesine sebep
olur, retina damarlar1 bu incelme ile koroid damarlarina yaklasir ve 6demin koroid
damarlar tarafindan absorbe edilmesi kolaylasir. Otoregiilasyonu uyararak retina
damarlarinin daralmasina sebep olarak kan akimiin ve dolayisi ile ddemin
azalmasma yol acabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica diffiiz DMO’nde anormal
retina damarlarindan sizint1 olduguna gore grid lazer tedavisi ile anormal retinal
damarlarin alaninin azaltilmasi ile sizintinin da azalacagi 6ngoriilmektedir.

Fovea merkezinden ve disk temporalinden 500 um daha uzakta yerlesmis
diffiiz retinal kalinlagma alanlarina uygulanabilir. Yaniklar ¢ok hafif yogunlukta
olmali, yaniklar arasinda bir yanik ¢api ara verilmelidir. Uygulanmasi gereken
parametreler: Spot ¢api=100-200 um, siire=0.05-0.1 sn, gili¢g=retinada hafif
solukluk olusturacak sekilde olmalidir.

Makiila 6deminin grid lazer ile tedavisi sonrasi; %70 stabil goérme, %15
diizelme, %15 kotiilesme goriilebilir. Odemin ¢ekilmesi dért ayr bulabilir.
Fotokoagiilasyon sonrasi gérme keskinliginin az olmasiin sebepleri, merkezi

tutan diffiiz makiiler 6dem, diffiiz floresein kagaklari, makiila iskemisi (genis
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perifoveal kapiller nonperfiize alanlar), foveada sert eksiida depositleri, belirgin
kistoid makiiler 6demdir.

Grid lazer fotokoagiilasyon komplikasyonlar: ise retinal skar gelisimi,
metamorfopsi, parasantral skotom, foveal yaniklar, makiila 6deminde artis ve

koroid neovaskiilarizasyonlardir.

3. SELEKTIF LAZER TEDAVI

Fotokoagiilasyon oftalmolojide Onemli tedavi segeneklerinden biridir.
Glokomda gbz i¢i basincimi diisiirmek, vaskiiler retinal hastaliklarda iskemik
alanlarda yanik olusturarak neovaskiilarizasyonlar1 azaltmak amaci ile giiniimiizde
geleneksel argon lazer tedavileri uygulanmaktadir. Retinal lazer ilk olarak Meyer-
Schwickerath tarafindan 1949 yilinda retinanin giines 15181 ile maruziyeti seklinde
kullanilmig ve 1969’ta Mainman tarafindan gelistirilerek ruby lazer kullanima
girmistir (107,108). Giiniimiizde kullanilan geleneksel lazer tedavisi siirekli dalga
argon lazerdir (514 nm). Uygulanan siire 50 ms den uzundur ve genellikle 100-
200 ms dir. Lazer uygulamasi sonrasi, uygulanan alanda termal 1simin sonucu
olarak kirli-beyaz yanik lezyonlar1 olusur. Lazer enerji siiresi ve giicli retinal
dokudaki kirli beyaz veya grilesmeye gore oftalmolog tarafindan ayarlanir. Gri
lezyonlar basarili fotokoagiilasyonun bir gostergesi ve boylelikle dozimetri
kontroliidiir. Lazer fotokoagiilasyon sonrasi histolojik olarak, primer absorbsiyon
alaninda RPE harabiyeti, nororetinanin i¢ ve dis retina tabakalarinda geri
dontistimsiliz hasar gelisir. Bu da grid lazer fotokoagulasyon sonrasi makiilanin
hasarlanmasi ile lazer skotomlarina ve gorme keskinliginde gérme kayiplarina
sebep olabilir (109-112).

Argon lazer tedavisi sonucu gelisen yan etkileri azaltmak amaci ile alternatif
tedaviler tizerine c¢alismalar yapilmis ve selektif lazer tedavi kavram
oftalmolojiye girmistir. Gz ici basincini (GIB) diisiirmek icin 1970’ten itibaren
kullanilan geleneksel Argon Lazer Trabekiiloplasti (ALT) tedavisinin, yan etkileri
nedeni ile 1998’te Latina ve Park frekans katlamali Nd-YAG lazeri kullanarak
pigmente trabekiiler agin selektif olarak hedef alindig1 ¢evredeki non-pigmente
hiicrelerin korundugu yeni bir tedavi segenegini sunmuglardir (113). Selektif

Lazer Trabekiiloplasti (SLT) adi verilen bu yoOntem, geleneksel glokom
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tedavilerine alternatif, etkili ve dokulara nazik bir tedavi secenegi olarak
sunulmaktadir. Ayni diisiince dogrultusunda geleneksel argon retinal lazer
skotomlar1 ile olusan makiila hasarin1 6nlemeye yonelik calismalar yapilmaktadir.
DMO, yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) ve santral serdz retinopati
(SSR) gibi bazi makiila hastaliklarinin, sebebi RPE hiicre fonksiyonlarinin
azalmasina baglanmaktadir. Bundan dolayi, koroid, ndroretina Ozellikle
fotoreseptorlerin korunarak, RPE selektif hasari uygun tedavi metodu gibi
goriinmektedir (114). Dalga boyu 514 nm olan argon lazerin 5 us pulse
stirelerinde ve 500 Hz tekrarlama araliklari ile uygulanmasi sonucu, uygulanan
dozun %50 sinin yiiksek melenozom igerikleri nedeni ile RPE hiicreleri tarafindan
absorbe edildigi gosterilmistir (107). Fundusun, ps pulse siireleri ile ardisik
irradiasyonu melanosomlarin ¢evresinde yiiksek 1s1 piklerine sebep olur, bu da
RPE hasarma yol acar. Cevre dokulardaki 1s1 artis1 diisiik subletal seviyededir
(115). Tedavi sonrasi histolojik incelemelerde fotoreseptorlerin korunarak
RPE’nin selektif hasarlandig1 goriilmiistiir (116,117).

Lazere bagli retinal hasar mekanizmasi uygulanan pulse siireleri ile
iliskilidir. Insanlarda RPE hiicre tabakasi retinaya ulasan 15181 yaklasik %50 sini
absorbe eder. Lazer ile indiiklenen 1s1 ¢ogunlukla RPE tabakasinda sinirli kalir.
Hapsolan 1s1 artis1 ile buharlasma esiginin {izerine ¢ikilmasi, mikrobubble
olusumu ile sonuglanir. Mikrobubble olusumu RPE hiicrelerinin yapisint bozar ve
hiicre membraninda bozunmaya sebep olur. Arrhenius modeline gore, dokudaki
termal hasar yogun 1s1 artigina baghdir (118). Mikrosaniyeler siiresince tek pulse
lazer uygulamast koroidal kanama gibi fotodistriiktif etkilere yol agabilecek
diizeyde termal hasar olusturabilecek ¢ok yiiksek 1silara sebep olabilir. Multiple
pulse kullanilarak termal hasar1 artiracak yiiksek 1s1 piklerinden kag¢inilabilir.
Milisaniyeden daha uzun pulse siirelerinde termal denatiirasyon, mikro saniyeden
daha kisa pulse siirelerinde melanozomlar cevresinde mikrobubble olusumu
goriilmektedir. Siirekli dalga 10 ms maruziyet siiresi olan lazerlerde primer retinal
hasar piir termal denaturasyon ile olusmaktadir (118,119). Yapilan bir ¢aligmada,
5 us pulse siirelerinde tiim hasarli RPE hiicrelerinde mikrobubble olusumu, 50 pus

pulse siirelerinde %16 RPE hiicrelerinde mikrobubble olusumu ile kombine hasar,
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500 us ve 3 ms pulse siirelerinde mikrobubble olmaksizin retina hasari
saptanmustir (120).

Lazer fotokoagiilasyon sonrast doku, iyilesme siirecine gider. Tipik olarak
hasara ugrayan alan, cevredeki retina ve koroidden kdken alan glial doku
proliferasyonu ile iyilesir (121). Hasarlanan alan bitisigindeki RPE hiicreleri
hipertrofiye ugrayarak alanin tizerini 6rter (114,122). RPE de hiicresel boliinme
tavsan ve maymunlarda gosterilmistir (123,124). Hasar sonrast dis kan- retina
bariyer restorasyonu yaklagik 7 giinde gelisir (125). Calismalarda, RPE’nin
neovaskiilarizasyon inhibitorlerini iirettigi gosterilmistir, bu da bu hiicrelerin yeni
damar olusum regiilasyonunda rol aldiginin gdstergesi olabilir (106). Panretinal
fotokoagiilasyon sonrasi vitreusda biiyiime faktorlerinde anlamli degisiklikler
saptanmigtir (126). Fotokoagule RPE hiicrelerinin endotelial hiicre inhibitorlerini
tirettigi de gosterilmistir (127). Bu inhibitorlerin molekiiler ve immiinolojik
karakterleri TGF-B2 ile korelasyon gostermektedir. Rejenere RPE hiicreleri
normal hiicrelere kiyasla daha fazla TGF-B2 iiretirler (128).

In vivo selektif RPE hasari ilk olarak Roider tarafindan tavsanlarda 10-500
atig, 5 us siiresi ile 500 Hz tekrarlama hizi ile argon lazer kullanilarak ortaya
konulmustur (114). Lazer sonras1t RPE defekti FFA ile gosterilmistir. Tedaviden 2
hafta sonra lezyonlar RPE tarafindan doldurulmustur. Dort hafta sonra normal
RPE hiicrelerinden olusan RPE bariyeri tamamen restore edilmis, tedaviden sonra
farkli zamanlarda yapilan histolojik caligmalar ile fotoreseptorlerin korundugu
gosterilmistir.

Ileri in vivo calismalar ile anjiografik ve oftalmoskopik ED50 esik degerleri
elde edilmistir. Bir ¢calismada, Ar-lazer 200 ms irradyasyon zamani kullanarak
anjiografik esik degeri 165 W/cm?, oftalmoskopik esik degeri 205 W/cm? olarak
saptanmustir (129).

Tavsanlar iizerinde ps eksposure siiresi ile yapilan ¢alismalarda anjiografik
esik degerlerin kisa pulse siireleri ile dogru orantili olarak azaldig1 gosterilmistir
[189 mj/cm? (5 us), 143 mj/cm? (1.7 ps ) ve 97 mj/cm? (200 ns)] (130). Bunun
nedeni uzun streli irradiasyon sirasinda 1s1 difiizyonu ile agiklanabilir, 1s1
hapsedilmesi kaybolur ve buharlagsma esigi icin yliksek enerji pulse gerekir.

Anjiografik esik degerlerindeki monotonik artis oftalmoskopik esik degerlerde
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goriilmemektedir. Oftalmoskopik esik degerler 362 mj/cm? (5 us), 478 mj/cm?
(1.7 ps) ve 438 mj/cm? (200 ns) olarak bulunmus olup anlamli bir korelasyon
yoktur (119). Bunun nedeni retinadaki beyazlamay1 saptamadaki yiiksek hata
olabilir. Irradyasyondan sonraki 1. saatte lazerin biolojik etkileri artmaktadir, 6rn;
intra- veya intercelliller 6dem goriiniir hale gelir. Bu o6zellikle diisiik enerji ile
olusan lezyonlarda lazer lezyonlarinin oftalmoskopik olarak goriiniirligi
hakkinda karar vermeyi zorlastirabilir. SRL de uygulanan alanin ¢evresindeki
doku hasarmi onlemek i¢in ‘selektif pencere’ adi verilen oftalmoskopik esik ile
anjiografik esik arasindaki yeterli eksposure esik degerlerini belirlemek énemlidir.
Bireyler arasi ve ayni bireylerin makiilanin farkli alanlarindaki pigmentasyon
farkliliklar1 da esik degerlerin belirlenmesinde etkili olabilmektedir.

SLT sirasinda 1.7 ps pulse siirelerinde RPE hiicrelerinde mikrobubble
olusumu saptanmugtir. Tedavi sonrasi ¢ekilen anjiografilerde bu alanlarda retinal
sizintinin gézlenmesi RPE hasarinin veya en azindan RPE hiicreleri arasindaki
siki baglantilarin hasarlandigimin bir ispati olarak degerlendirilmis ve insan
retinasindaki pulse lazer tedavisi sonrast ilk hasar mekanizmasinin mikrobuble
olusumu oldugu diistiniilmiistiir (131).

Hiicrelerin termal hasari, enzim inaktivasyonu veya protein denaturasyonu
gibi genetik yapilarinin bozulmasi ile olusur. Niikleik asidler 1s1ya goreceli olarak
daha dayanikhidir (80°ye 1 saat kadar), enzim inaktivasyonu ve protein
denatiirasyonu daha diisiik 1s1 ve siirede gerceklesir (60°<sn) (132). Bu sebeple
lazer ile olusacak hasar esik degerlerinin hesaplanmasinda fundusun farkli
tabakalarindaki koroid ve RPE’nin 151k absorbsiyon miktarlar1 6nemlidir. Ayrica
retinada termal hasar olusumu lazerin spot ¢api, dalga boyu, maruziyet siiresi gibi
faktorlere baglidir.

Kisa pulse stireli lazer tedavilerinde, her pulse’ da hedef RPE’ de kisa siireli
1s1 artigina neden olur. Bir sonraki lazer maruziyetinden 6nce 1s1 dagilir ve RPE de
yaklasik %10 °C’lik bir soguma olusur. Her pulse’da RPE’den disar1 dagilan bu
151, Sum’lik komsu noral retinada 0.9 °C/pJ’ den daha diisiik bir enerji artisina
sebep olur ki buda anlamli degildir. Bu da, her 5.5 pJ enerji ve 500 lazer pulse
uygulamas1 ile RPE’nin 5 um’lik ¢evresinde olusacak 1s1 artis piki 7 °C’nin

altinda olacagi anlamina gelmektedir. Uzun pulse siireleri ile yapilan deneysel
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caligmalarda, 1 sn maruziyette yaklasik 25 °C gibi yiiksek 1s1 artiglarinda RPE ve
noral retina hasar1 olustugu gosterilmistir ki bu deger 7 °C’nin tizerindedir (116).

RPE’nin SRL’ e cevabi gri Chinchilla tavsanlarinda yapilan bir ¢aligma ile
gosterilmigtir (114). Anjiografik esik diizeyinde lazer uygulamasindan 2 saat
icinde RPE hiicrelerinin membran biitlinliiglinde bozulma, sitoplazmada
vakuolizasyon, sitoplazmik proteinlerde kondensasyon, i¢ segmentlerde
mitokondrial sisme goriilmiistiir. Yiiksek enerji seviyelerinde dis niikleer tabakada
piknotik niikleus bulunmustur. Tiim enerji seviyelerinde Bruch’s membrani
degismeden kalmustir.

Anjiografik esik diizeyinde stirekli dalga lazer uygulamalarinda RPE hasara
ugramis ve ana degisiklikler noral retina ve koroidde gozlenmistir. RPE ciddi
hasarlanmistir. Dis niikleer tabakadaki niikleuslarin ¢cogu piknotik ve sitoplazma
vakuolize goriiniimdedir. I¢ segmentlerde mitokondrial sisme ve sitoplazmik
vakuolizasyon mevcuttur. Tim dis segmentler vezikiiler profilde ve sitoplazmik
detaylar kaybolmustur. Koryokapiller icinde fibrin ve inflamatuar hiicreler
bulunmustur. Kan damarlarinda endotelial hiicre hasari, trombus, okliizyon,
eritrosit hasar1 ve polimorfontikleer 16kositler gozlenmistir.

SRL irradiasyonundan hemen sonra RPE cevabi baslar. Komsu RPE
hiicreleri genisleyerek hasar alaninin merkezine dogru ilerler. Bir giin sonra
komsu hiicreler genisler ve diizlesir, diiz endoplazmik retikulum sayisinda artis
olur ve hiperpigmente goriinim kazanirlar. Cok az fagositoz vardir ve genisleyen
hiicrelerin tlizerinde hiicresel debrisler mevcuttur. Bruch membrani i¢inde de fibrin
saptanabilir. Hasar alam1 3 gilin sonra, hiicre sayisi artis1 ile Ortiiliir. Hasar
alanindaki hiicrelerin cap1 ve yliksekligi farklidir. Tiim bu hiicreler bazal
katlantilar, mikrovillus ve melanin graniillerine sahiptir. Siki baglantilar 3 giin
icinde olusur. D1s segment, i¢ segment ve dis niikleer tabaka igindeki lokal retinal
odem ilk 3 giinde artar. Koryokapiller etkilenmemistir. Ilk 3 giinde koryokapiller
ve noral retina i¢cinde makrofaj gibi inflamatuar hiicrelere de rastlanmamustir.
Hiicresel debrislerin ¢ogu 14 giin i¢inde uzaklastirilir. Tiim lezyon sahalari tek
tabaka hipopigmente ve hiperpigmente RPE hiicreleri tarafinda ortiilmiistiir. Hasar
alanindaki ¢ogu RPE hiicrelerin boyu yiiksektir ve melanin graniilleri hiicrelerin

apikalinde yerlesmistir. Mikrovillus ve bazal katlantilar normal goriiniimliidiir.
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RPE hiicreleri fagosite dig segmentleri icerir ve onlardan bazilar1 koyu inkliizyon
cisimciklerine doniisiir. Ge¢ donemde dis segment, i¢ segment, dis niikleer tabaka
ve subretinal alanda retinal 6dem yoktur. Tiim dis segmentler ultrastriktiiel olarak
normaldir. Dis niikleer tabakadaki niikleus dansitesi irradie alanlar ile aymidir.
Koryokapiller etkilenmemis ve normaldir. Tim lezyonlar 4 hafta icinde RPE
tarafindan morfolojik olarak restore edilmistir. Lezyon alanindaki RPE hiicreleri,
ylizey membran Ozellikleri ve karakteristik polariteleri ile normaldirler (114).
Elektron mikroskopi taramasi, lezyon kenarlarindan hiicre proliferasyonuna
yeni bir perspektif katmistir. Cevredeki RPE’den yayilarak ve go¢ ederek RPE’in
reforme olmasi organ kiiltiirlerinde gdsterilmistir (133,134). Irradie alanlarda 3
giin sonra RPE sayist anlamli olarak artmistir, bu hiicrelerin sinirdaki hiicrelerden
koken aldig diisiiniilmiistiir. Stirekli dalga lazer sonrasi RPE hiicre proliferasyonu
tomurcuklanma ile olusur ve bu bir spekiilasyondur (135,136). Diger caligmalar,
siirekli dalga lazer sonrast RPE olusumunu RPE mitozu olarak tanimlamiglardir

(137,138).

2.5.7. DIABETIK MAKULA ODEMI VE MIKROPERIMETRI

DMO’de dis pleksiform ve i¢ niikleer retina tabakalarindaki sivi birikimi
sonucu retina kalinlik artis1 ve gérme keskinligi azalmasi ortaya g¢ikar. Sadece
gorme keskinliginin degerlendirilmesi, oOzellikle erken evrelerde gorme
fonksiyonu ve diabetik makiilopatinin ciddiyeti hakkinda yeterli degildir (139-
141). Mikroperimetri, fiksasyonun stabilizasyonu ve lokalizasyonunu saptama ve
takiplerde santral gorme alanindaki lokalize duyarlilik degisimlerini izleme
olanagi saglar. Makiila tedavisi dncesi ve sonrasi retinal disfonksiyon haritalari
olusturulabilir.

Diabetik makiilopatide gérme keskinliginde azalma yaninda bulanik goérme,
kontrast duyarlilikta azalma, rolatif skotom ve fiksasyon kaybi gibi diger viziiel
semptomlar ortaya c¢ikmaktadir. Ozellikle gérme keskinliginde belirgin kayip
olusmadan makiiler fonksiyonlarin ne derece etkilendiginin ortaya konmasi
giderek Onem kazanmistir. Retinanin fundus fotografiyla morfolojik analizi,
viziiel fonksiyonlar hakkinda kantitatif degerlendirme yapmamiza olanak vermez.

Ozellikle makiila problemi olan hastalarda bilgisayarli perimetri dogrulugu ve
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tekrar edilebilirligi diisiik sonuclar verir. Bu durum kiigiik skotomlu hastalarda
daha belirgindir ve fiksasyon kaybi siktir. MP-1 kantitatif gérme fonksiyonu
degerlendirmesine olanak saglayan bazi yontemlerin kombinasyonu ile ortaya
cikmis bir ekipmandir. MP-1 dijital fundus fotografi ile bilgisayarli perimetri
kombinasyonudur. Hastalarin fiksasyon oOzelliklerinin tespit edilmesine ve
istenilen derecelerde poligonlar c¢izilerek ortalama retina duyarhiliginin

hesaplanmasina olanak verir.

2.5.8. DIABETIK MAKULA ODEMI VE HEIDELBERG RETINA
TOMOGRAFISI

HRT 670 nm dalga boyunda diod lazer 1511 kullanilan bir konfokal tarayici
lazer oftalmoskoptur. Lazer tarayict sistemde lazer 151k kaynagi olarak kullanilir.
Lazer kaynagindan retinanin belli bir bolgesine gonderilen 15in demeti yansimaya
ugrayarak 1s18a duyarli detektorler tarafindan toplanir. Sonugta optik aksa dikey
esit aralikli 32 adet iki boyutlu konfokal imaj elde edilir. Ug boyutlu gériintii her
biri 256x256 piksel (picture element) iceren bu 32 adet iki boyutlu optik kesit
goriintiilerinden elde edilir. 256x256 bagimsiz yiikseklik Ol¢iimii igeren {ig
boyutlu goriintii 6zel bilgisayar programlar1 yardimiyla tomografik goriintii haline
cevrilir.

Fundusa helyum neon lazer fokuslanarak yapilir. Elde edilen imajlar optik
aksa dikey esit aralikl iki boyutlu konfokal imajdan olusur ve bdylece {li¢ boyutlu
goriintii  olusturulur. HRT-2  retina  topografisinin  kantitatif  olarak
degerlendirilebilmesini ve topografik degisikliklerin takip edilebilmesini saglar.
Glokomatdz optik sinir basimmin degerlendirilmesi, makiila deligi ve makiila
6deminin analiz edilebilmesini saglar. DMO’de santral ve periferik makiilanin
0dem indeksleri tespit edilebilir. Makiila 6demi tanisinda ve tedaviye yanitin

izlenmesinde yararli bir yontemdir.
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GEREC VE YONTEM

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklar1 Anabilim Dali
Retina Biriminde Ekim-2005 ile Subat-2007 tarihleri arasinda DRP tanisi ile takip
edilen, yapilan muayene ve tetkikler sonucunda makiila 6demi varlig1 saptanan 18
yasin lzerinde 84 hastanin 99 gozii prospektif olarak incelendi. ETDRS
siniflamasma gére KAMO tanimina uyan hastalar icinden FFA’da makiila
merkezini tutan sizintisi olan hastalar ¢alismaya alindi. Hastalar iki gruba ayrildi.
Birinci grup selektif retina lazer fotokoagiilasyon grubu, 2. grup grid lazer
fotokoagiilasyon grubu olarak belirlendi.

Kornea 16komu gibi ortam opasiteleri ve katarakt nedeniyle fundusun iyi
degerlendirilemedigi olgular ¢alisma kapsami disinda birakildi. Son 6 ay iginde
panretinal fotokoagiilasyon yapilan, 6 ay iginde YAG lazer kapsiilotomi yapilmis
olan, periferal lazer yapilmis olan, periferal retinal kriyo ablasyon uygulanmis
olan ve 6 ay i¢inde intravitreal anti-VEGF veya baska bir ila¢ tedavisi almis olan
hastalar caligma kapsamina alinmadi. Fundus fotograflarinda gérme keskinligini
etkileyebileceginin diisliniildiigii herhangi bir patolojisi olanlar, glokom tanisi
almig, tedavi sonrasi donemde takipleri miimkiin olmayacak sekilde sistemik
hastalig1 mevcut olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Okiiler enflamasyon hikayesi
olanlar, vitreoretinal cerrahi ge¢irmis olan olgular da ¢alisma kapsami disinda
tutuldu.

Helsinki deklerasyonuna uygun sekilde, fakiilte tibbi etik kuruldan onay
alindi. Hastalara ¢alisma hakkinda detayl bilgi verildikten sonra tedavi segenegi
kendilerine birakildi. Hastanin caligmaya katilma kararindan sonra hazirlanan
bilgilendirilmis onay formunu imzalamas: istendi. Hasta bilgilendirme formunu
imzalamak istemeyen hastalar ¢calisma kapsami disinda tutuldu.

Hastalar dahiliye poliklinigine gonderilerek HT wvarligi arastirildi. HT
tanisinda  sistolik tansiyonun 140 mmHg’den, diyastolik tansiyonun 90
mmHg’den yliksek olmasi 6Olgiit olarak kabul edildi. Hastalarin ag¢lik kan sekeri
(AKS) ve HbAlc diizeylerine bakildi. AKS diizeyleri 140 mg/dl iizerinde olan
hastalar kan sekeri regiilasyonu i¢in dahiliye poliklinigine yonlendirildi. Olgularin
diizeltilmis en iyi gdrme keskinlikleri ETDRS eseline gére kaydedildi. On

segmentin biyomikroskopik muayenesi ve +90 diyoptri non-kontakt lens ve
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Goldmann ii¢ aynali kontakt lensi ile fundus muayenesi yapildi. Goldmann
aplanasyon tonometrisi ile GIB 6l¢iildii. Hastalarin ayrintili okiiler muayeneleri,
tedavi dncesi, 1. hafta 1. ay, 3. ay, 6. aylarda yapildi. DMO tanisi, kontakt lens
biyomikroskopik  binokiiler stereoskopik fundus muayenesinde retinal
kalinlasmanin izlenmesi sonucu konuldu. Tiim olgularda tanmin teyidi ve
takiplerde degerlendirilmek iizere FFA ¢ekildi. Hastalara tedavi 6ncesi, 6. hafta, 3.
ay, 6. aylarda FFA, HRT II makiila modiilii ve MP-1 mikroperimetri incelemeleri
yapildi. Elde edilen tiim bulgular ve hasta bilgileri takip formlarina kaydedildi.

Grid lazer tedavisi, Laserex Integre diyot Laser cihazi (Ellex, Avustralya) ile
topikal anestezi altinda (Alcaine %5, Alcon Pharmaceuticals, Couver, Belgika)
‘Ocular / Mainster focal / grid retina Argon / Diode Laser Lens’ lensi kullanarak
fovea merkezinden 500 mikron uzakliktan baslanarak, papillomakiiler demet
korunacak sekilde ve lazer spotlar1 arasina bir spot genisliginde bosluk
birakilarak, acgikligi optik diske bakan atnali seklinde grid lazer yapildi. 100
mikron spot capli ve 0.10 sn siireli atimlar ile en diisiik enerji ile baglanarak ve
solukluk miktarina gore dereceli gii¢ artirimlar1 yapilarak uygulandi.

Selektif retina lazer tedavisi, Tango-SLT&Nd.YAG Lazer cihaz1 (Ellex,
Avusturalya) ile topikal anestezi altinda (Alcaine %5, Alcon Pharmaceuticals,
Couver, Belgika) ‘Ocular / Mainster focal / grid retina Argon / Diode Laser Lens’
lensi kullanarak fovea merkezinden 500 mikron uzaktan baslanarak parafoveal
alana grid lazer paternine uygun sekilde SLT lazer 1sinlamasi ile 400 mikron
capli, 3 nanosaniye siireli, 0.3 milijul enerjili lazer uygulamasi yapildi.

FFA oncesi hastalarin pupillalar1 %0.5 tropikamid (Tropamid %0.5, Bilim
ilag sanayi, Maslak, Istanbul) ve %2.5 fenilefrin (Mydfrin %2.5, Alcon
Pharmaceuticals, Isvigre) damla ile dilate edildi. Damar yolu antekiibital venden
braniil ve %0.9 sodyum kloriir soliisyonu ile agildi. Yeterli pupilla dilatasyonu
saglandiktan sonra kirmizidan yoksun fundus fotograflar1 cekildi. Antekiibital
venden %10'Tuk 5 ml floresein soliisyonunun (Florescite % 10, Alcon
Pharmaceuticals, Isvicre) hizla enjekte edilmesinin ardindan, 5-25 saniyeler
arasinda, yaklasik birer saniyelik araliklarla fundus kamerada (Kova imaging
systems, Japonya) FFA ¢ekimi yapildi. Enjeksiyon sonrasi ge¢ donem fotograflar

alindi.
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Mikroperimetrik inceleme i¢in otomatik perimetri cihazi olan MP-1
mikroperimetri (MP-1, Nidek Technologies, italya, version: MP-1 SW 1.5.0. SP1)
kullanildi. Fovea merkezli 20”lik alan1 kapsayan dairesel alan i¢inde toplam 76
Goldmann III uyaranindan olusan testte A 4-2 stratejisi uygulandi. Fiksasyon
hedefi santral 1° deki kirmizi ‘“+’ isaretiydi. Test sirasinda diger g6z kapatildi.
Uyaranlarin siddeti 0 dB ile 20 dB arasinda 1’er desibel artis gosterecek sekilde
ayarlandi. Stimulus siiresi 200 milisaniye idi. A 4-2 stratejisinde hasta tarafindan
goriilebilen son esik deger final degeri olarak belirlendi. Numerik harita {izerinde
santral 8 ve 16 derecelik alanlar poligonal olarak isaretlenerek ortalama
duyarliliklar hesapland1 ve kaydedildi. Fiksasyon stabilite analizi i¢in kaydedilen
fiksasyon noktalar1 3 grupta incelendi (stabil, rolatif unstabil ve unstabil). Stabil
fiksasyon; Fiksasyon noktalarinin %75 den fazlasinin fovea merkezli 2 derecelik
alanda yer almasi, Rolatif unstabil fiksasyon; Fiksasyon noktalarinin %75 den
aziin fovea merkezli 2 derecelik alanda fakat %75 den fazlasinin 4 derecelik
alanda yer almasi, Unstabil fiksasyon; Fiksasyon noktalarmin %75 den azinin
fovea merkezli 4 derecelik alanda yer almasima gore degerlendirildi. Fiksasyon
lokalizasyonunun degerlendirilmesi ise fiksasyon noktalarinin fovea merkezli 2
derecelik alanda yer almasina gore belirlendi. Predominantli santral fiksasyon;
Fiksasyon noktalarinin %50 den fazlasinin fovea merkezli 2 derecelik alanda yer
almasi, Poor santral fiksasyon; Fiksasyon noktalarinin %50-%25 nin fovea
merkezli 2 derecelik alanda yer almasi, Predominantli ekzantrik fiksasyon;
Fiksasyon noktalarinin %25 den azinin fovea merkezli 2 derecelik alanda yer
almas1 seklinde MP-1 mikroperimetri tarafindan otomatik olarak belirlendi. Elde
edilen sonuglar, gruplar icindeki hastalarin tedavi Oncesi/sonrast ve gruplar
arasinda olacak sekilde karsilastirildi.

Makiila 6dem analizi, Heidelberg Retina Tomografisi cihazi ile (Heidelberg
engineering, Almanya) makiila 6dem indeksi kullanilarak ger¢eklestirildi. Makdiila
goriintiilemesinde 670 nm dalga boylu diod lazer ve 15° X 15° ’lik goriintii alani
kullanildi. Total tarama derinligi ise bolgenin kalinligina gore 0.50 ile 4.00 mm
arasinda degismekte idi. HRT-2 ile yapilan dl¢iimlerde bir noktadaki lokal sinyal

genisliginin lokal yansima siddetine boliimiinden o bdlgenin 6dem indeksi ortaya
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cikmakta olup makiila 6demi degerlendirilmesinde bu santral 6dem indeks
degerleri kullanildi.

Calismamizin verileri SPSS 10.0 (Statistical package for the social sciences,
SPSS Inc, Chicago, IL) programina yiiklenerek tiim Ol¢iim degerleri aritmetik
ortalama + standart sapma olarak verildi. Caligmamizin verileri tedavi dncesi ve
sonras1 tekrarlayan Olclimler varyans analizi (One way ANOVA) ile
degerlendirildi. Grup i¢i karsilastirmalar eslestirmeli t-testi kullanilarak
Bonferroni  diizeltmesi ilave edilerek degerlendirildi. Iki grup arasi
karsilastirmalarda student t-testi kullanildi. Iki grup arasinda anjiografik olarak
diizelme oranlar1 Ki-kare (X?) testi ile karsilastir1ld1. Istatistiksel anlamlhilik diizeyi

p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya ETDRS smiflamasina gére KAMO tanimina uyan hastalar iginden
makiila merkezini tutan sizintis1 olan ve tanis1 FFA ile teyit edilen 46 hastanin 53
gozii SRL grubuna, 38 hastanin 46 gozi grid lazer tedavi grubuna alindi.
Calismaya katilan hastalar cinsiyet degiskeni baz alinarak incelendiginde 40’1
kadin (%47.6) ve 44’1 erkek (%52.4) oldugu gozlendi. SRL grubundaki 46
hastanin 21’1 (%46) kadin, 25’1 (%54) erkek olup yas ortalamalar1 63.8+8.6 yil
(46-73 yil) 1di. Grid lazer grubundaki 38 hastanin 19’u (%50) kadin, 19’u (%50)
erkek olup yas ortalamalari 65.04+7.7 yil (44-80 yil) idi (Tablo-II). Cinsiyet
dagilimi acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.069).
Tablo - II: Yas ortalamalari.

GRID LAZER
SRL GRUBU GRUBU P degerleri*
Yas ortalamalari
63.8.8+8.6 65.04 +7.7 0.063
(y1)

* Student t-testi.

SRL ve grid lazer grubu i¢in ortalama DM siireleri, AKS, HbAlc diizeyleri
tablo-III’de verilmistir. Ortalama DM siireleri, AKS ve HbAlc diizeyleri
acisindan gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
goriilmiistiir. SRL grubundaki hastalarin  %76’s1 (35 hasta), grid lazer
grubundakilerin de %76°s1 (29 hasta) hipertansiyon tanisi ile takip edilmekteydi.
Daha onceden tanist konmus ve takip edilmekte olan bu hastalarin sistemik HT
acisindan 2 grup arasinda fark yoktu.

Tablo - I1I: Ortalama DM siire, AKS, HbAlc degerleri.

SRL GRUBU GRID LAZER
GRUBU P degerleri*
DM siireleri (y1l) 122+5.6 144+72 0.083
Achk kan sekeri (mg/dl) | 213.4+79.8 193.0+ 70.9 0.306
HbA1lc (%) 8.6+1.9 79+ 1.9 0.294

* Student t-testi.
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SRL grubundaki hastalarin tedavi oncesi ortalama GIB degeri 14.8+3
mmHg, grid lazer grubundaki hastalarin tedavi dncesi ortalama GIB degeri ise
15.6+2.3 mmHg idi. Gruplar aras1 tedavi oncesi GiB’larindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.158). SRL grubundaki hastalarin tedavi sonrasi
ortalama GIB degeri 14.4+2.9 mmHg, grid lazer grubundaki hastalarin tedavi
sonrasi ortalama GIB degeri 15.4+2.1 mmHg idi. SRL ve grid lazer grubunda
tedavi sonrasi GIB’da istatistiksel olarak anlamli degisiklik izlenmedi (sirasiyla
P=0.120, p=0.360).

SRL ve grid lazer grubunda tedavi uygulanan gozlerdeki ETDRS eseline
gore en 1yi diizeltilmis gérme keskinligi logaritmik ortalamasi ve gruplardaki
tedavi Oncesine gore 1. hafta, 6. hafta, 3. ay, 6. ay gérme keskinligi degisimleri
tablo-IV’de verilmistir. SRL grubu hastalarinda tedavi oncesine gore 3. ay ve 6.
ay gormelerindeki artis istatistiksel olarak anlamli (sirasiyla p=0.002, p<0.001)
iken 1. ve 6. haftadaki artis anlamli degildi. Grid lazer grubu hastalarinda ise 1.
hafta, 6. hafta, 3. ay tedavi Oncesine gore gérme keskinligi artis1 istatistiksel
olarak anlamli degilken 6. aydaki goérme artiglar1 anlamliydi (Tablo-1V). Gruplar
arasinda tedavi Oncesi, 1. hafta, 6. hafta, 3. ay ve 6. aydaki gorme keskinligi
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0.961,

p=0.610, p=0.880, p=0.420, p=0.540).

Tablo - IV: ETDRS Eseli ile LogMAR ortalama en iyi diizeltilmis gorme
keskinlikleri.

SRL GRUBU GRIiD LAZER GRUBU
kecigﬁfgi P degeri* kggﬁfgi P degeri*
Tedavi oncesi | (5241035 0.53+0.31
1. hafta 0.49 + 0.34 0.029 0.53 +0.35 0.085
6. hafta 0.48 + 0.34 0.041 0.50 + 0.33 0.047
3. ay 041+ 035 0.002 0.47+0.33 0.041
6. ay 039 + 034 <0.001 0.44+0.34 0.003

Eslestirilmis t-testi, p=0.01 Bonferroni diizeltmeli

* : Tedavi dncesine gore p degeri
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SRL grubunda 6. hafta, 3. ay ve 6. aydaki gorme keskinliklerinde 1 sira ve
istii artig, 2 sira ve st artis ve azalma tespit edilen hasta sayilar1 ytlizdeleri ile

birlikte tablo-V’de verilmistir.

Tablo - V: SRL grubu hastalarinda tedavi sonrast gérme keskinligi degisimi.

GORME KESKIiNLiGi ARTISI
>0 sira >1sira >2 sira Azalma
n (%) n (%) n (%) n (%)
6. Hafta 40 (75.5) 21 (39.6) 8 (15.1) 13 (24.5)
3. Ay 43 (81.2) 26 (49.1) 13 (24.5) 10 (18.8)
6. Ay 45 (84.9) 36 (67.9) 19 (33.9) 8 (15.1)

Grid lazer grubunda 6. hafta, 3. ay ve 6. aydaki géorme keskinliklerinde 1 sira
ve Ustii artig, 2 sira ve listil artis ve azalma tespit edilen hasta sayilar1 ylizdeleri ile
birlikte tablo-VI’ da verilmistir. Gorme keskinliginde tedavi 6ncesine gore 6. ayda
2 sira ve Ustili artig gosteren hasta sayilar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0.910). iki grup arasinda gérme
keskinliginde tedavi Oncesine gore 6. ayda stabilizasyon ve artma gdsteren

hastalar agisindan karsilastirildiginda da anlamli fark saptanmadi (p=0.770).

Tablo - VI: Grid lazer grubu hastalarinda tedavi sonrasi gorme keskinligi

degisimi.
GORME KESKINLiGI ARTISI
>0 sira >1sira >2sira Azalma
n (%) n (%) n (%) n (%)
6. Hafta 37 (80) 13 (28) 6 (14) 9 (20)
3. Ay 38 (83) 14 (31) 9 (20) 8 (17)
6. Ay 40 (86) 28 (62) 16 (35.6) 6 (14)
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Tedavi Oncesi ve sonrasi takip kontrollerinde HRT-2 makiila modiilii ile
saptanan ortalama O0dem indeksleri her iki grup icin tablo-VII’de verilmistir.
Gruplar kendi i¢inde tedavi dncesi degerler ile tedavi sonras1 6. hafta, 3.ay, 6.ay
sonuglar karsilagtirilmistir. General lineer model yontemi ile yapilan istatistiksel
degerlendirmede (tekrarlayan olgiimlerde ANOVA) tekrarlayan Ol¢timler arasinda
anlamhi fark izlendi. Odem indeksleri arasinda paired t-testi ile 2’li
karsilagtirmalar yapildi. Bonferroni diizeltmesi ile yani p degeri grup sayisina
boliinerek elde edilen deger (p=0.05 / 4=0.013) p degeri olarak kabul edildi ve her
iki tedavi grubunda 6. ay degerlerindeki 6dem indeksindeki azalma istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Sekil-1’de SRL grubundan bir hastanin tedavi oncesi ve
tedavi sonrast 6. ay HRT-2 goriintiisii goriilmektedir. Sekil-2’de Grid lazer
grubundan bir hastanin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast 6. ay HRT-2 goriintiisii
goriilmektedir. Gruplar arasinda tedavi Oncesi, 6. hafta, 3. ay ve 6. aydaki 6dem
indeksleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0.217,

p=0.010, p=0.210, p=0.960).

Tablo - VII: HRT-2 Ortalama santral ddem indeksleri.

SRL GRUBU GRIiD LAZER GRUBU
o0dem indeksi P degeri* o0dem indeksi P degeri*
Tedavi dncesi | | 96+0.52 2.08 +0.42
6. hafta 153+ 046 0.004 1.85+0.34 <0.001
3. ay 1.47 £ 0.50 0.004 1.66 £0.31 <0.001
6. ay 1.24 +0.58 <0.001 1.41+0.39 <0.001

Eslestirilmis t-testi, p=0.01 Bonferroni diizeltmeli

* : Tedavi Oncesine gore p degeri
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Odem indeksi: 1.58 + 0.14 Odem indeksi: 0.81 + 0.05

Sekil-1: SRL grubundan bir hastanin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 6. aydaki

HRT-2 gortintisti.

Odem indeksi: 2.38 + 0.26 Odem indeksi: 1.34 + 0.35

Sekil-2: Grid lazer grubundan bir hastanin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 6.

aydaki HRT-2 goriintiisii.

SRL ve grid lazer grubu hastalarinda MP-1 mikroperimetri ile elde edilen
ortalama santral 8 derece makiila duyarliliklar1 ve gruplar i¢indeki hastalarin
tedavi Oncesine gore 6. hafta, 3.ay, 6.aydaki karsilagtirilmalar1 tablo-VIII’de
verilmistir. SRL grubunda tedavi 6ncesine gore 6. hafta, 3. ay ve 6. ayda goriilen

santral 8 derece ortalama makiila duyarlilig1 degisikligi istatistiksel olarak anlamli
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degildi. Grid lazer grubunda ise 6. hafta, 3. ay ve 6. ayda goriilen ortalama santral

8 derece makiila duyarlili§i azalmasi tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak

anlamli bulundu. Gruplar arasinda tedavi Oncesi, 6. hafta, 3. ay ve 6. aydaki

ortalama santral 8 derece makiila duyarliliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark yoktu (sirastyla p=0.508, p=0.419, p=0.542, p=0.413). Sekil-3’de SRL

grubundan bir hastanin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 6. ay MP-1 mikroperimetri

goriintlisii yer almaktadir. Sekil-4’de grid lazer grubundan bir hastanin tedavi

oncesi ve tedavi sonrasi 6. ay MP-1 mikroperimetri goriintiisii yer almaktadir.

Tablo - VIII: MP-1 mikroperimetri ortalama santral 8° makiila duyarlhiliklari.

SRL GRUBU GRID LAZER GRUBU
S-8° MD P degeri* S-8° MD P degeri*
Tedavi oncesi 9.11 +4.1 9.79+4.2
6. hafta 9.02+42 0.590 843+ 4.6 <0.001
3. ay 8.57+4.3 0.290 8.06+ 3.6 <0.001
6. ay 8.67+4.1 0.230 7.78 £3.5 <0.001

S-8° MD = santral § derece makiila duyarlilig1

* : Tedavi dncesine gore p degeri

Eslestirilmis t-testi.
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Mein semidndy i polygon

T0d8

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi 6. ay

Sekil-3: SRL grubundan bir hastanin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 6. ay MP-1

goruntusu.
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Maan sansdrly in polygon

136d8

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi 6. ay

Sekil-4: Grid lazer grubundan bir hastanin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 6. ay

MP-1 goriintiisii.
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SRL ve grid lazer grubu hastalarinda MP-1 mikroperimetri ile elde edilen
ortalama santral 16 derece makiila duyarliliklar1 ve gruplar icindeki hastalarin
tedavi Oncesine gore 6. hafta, 3.ay, 6.aydaki karsilastirilmalar1 tablo-1X’da
verilmigtir. Her iki tedavi grubunda tedavi Oncesi, 6. hafta, 3. ay ve 6. ayda
goriilen santral 16 derece ortalama makiila duyarliligi degisiklikleri istatistiksel
olarak anlamli degildi. Gruplar arasinda tedavi oncesi, 6. hafta, 3. ay ve 6. aydaki
ortalama santral 16 derece makiila duyarliliklar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (sirastyla p=0.243, p=0.058, p=0.033, p=0.712).

Tablo - IX: MP-1 mikroperimetri ortalama santral 16° makiila duyarliliklari.

SRL GRUBU GRID LAZER GRUBU
S-16° MD P degeri* S-16° MD P degeri*
Tedavi oncesi 9.95+3.8 11.06 + 4.8
6. hafta 9.98+29 0.980 12.45+3.2 0.750
3. ay 1031 +4.2 0.480 10.04 £3.2 0.510
6. ay 949+39 0.240 939+44 0.280

S-16" MD = santral 16 derece makiila duyarlilig
* : Tedavi dncesine gore p degeri

Eslestirilmis t-testi, p=0.0013 Bonferroni diizeltmeli

Tablo-X’da her iki calisma grubundaki hastalarin santral 2 derece fiksasyon
yiizdeleri verilmistir, SRL ve grid lazer grubu kendi i¢inde karsilastirildiginda her
2 grupta tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 6. hafta, 3.ay, 6.ay santral 2 derece
fiksasyon yiizdelerindeki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayrica
gruplar arasinda tedavi Oncesi, 6. hafta, 3. ay ve 6. aydaki santral 2 derece
fiksasyon yiizdeleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla

p=0.652, p=0.042, p=0.224, p=0.149).
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Tablo - X: MP-1 mikroperimetri ortalama santral 2°

fiksasyon yiizdeleri.

SRL GRUBU GRID LAZER GRUBU
S-2°fiksasyon P degeri* S-2°fiksasyon P degeri*
Tedavi oncesi | 57.4+274 53.4+30.0
6. hafta 69.4 +20.5 0.38 489 +32.2 0.89
3. ay 70.5 £23.2 0.37 522+31.3 0.90
6. ay 76.4 +23.1 0.31 62.4+£29.6 0.57

S-2° fiksasyon = santral 2 derece fiksasyon yiizdeleri.

* : Tedavi dncesine gore p degeri.

Eslestirilmis t-testi.

Her iki ¢alisma grubundaki hastalarin santral 4 derece fiksasyon yiizdeleri

tablo-X’da verilmistir, SRL ve grid lazer grubu kendi i¢inde karsilastirildiginda

her 2 grupta tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 6. hafta, 3. ay, 6. ay santral 2 derece

fiksasyon yiizdelerindeki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayrica

gruplar arasinda tedavi Oncesi, 6. hafta, 3. ay ve 6. aydaki santral 4 derece

fiksasyon yiizdeleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla

p=0.433, p=0.060, p=0.525, p=0.130).

Tablo - XI: MP-1 mikroperimetri ortalama santral 4° fiksasyon yiizdeleri.

SRL GRUBU GRID LAZER GRUBU
S-4°fiksasyon P degeri* S-4°fiksasyon P degeri*
Tedavi oncesi | 85.6+ 14.1 82.1+17.3
6. hafta 923+74 0.160 78.1+22.2 0.700
3. ay 92.1+12.1 0.240 79.3 £18.1 0.780
6. ay 94.1+£9.3 0.520 80.0 +19.6 0.900

S-4° fiksasyon = santral 4 derece fiksasyon yiizdeleri.

* : Tedavi dncesine gore p degeri.

Eslestirilmis t-testi.
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SRL grubu ve grid lazer grubundaki hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi
sonras1 6. hafta, 3. ay ve 6.ay MP-1 mikroperimetri ile santral 2 ve 4 derece

icindeki fiksasyon stabiliteleri ve yiizdeleri tablo-XII’de verilmistir.

Tablo - XII: MP-1 mikroperimetri ile santral 2 ve 4 derece i¢indeki fiksasyon

stabiliteleri.

SRL GRUBU GRID LAZER GRUBU
Stabil | Roélatif | Unstabil | Stabil | Rélatif | Unstabil
n (%) | Unstabil | n (%) n (%) | Unstabil | n (%)
n (%) n (%)
Tedavi dncesi | 18 (34) | 21 (40) | 14(26) | 15 (33) | 14 31) | 17(36)
6. hafta 22 (42) | 22 (42) 9(16) 14 (31) | 15@33) | 17(36)
3. ay 23(43) | 19(36) | 11(21) | 14(331) | 15(33) | 17(36)
6. ay 23 (43) | 18(34) | 12(23) | 17(36) | 14(31) | 15(33)

Tedavi Oncesi ve takiplerde elde edilen FFA goriintiilerindeki sizinti
miktarlarina gore hastalar tamamen azalma, kismi azalma ve sizint1 alanlarinin
sebat etmelerine gore 3 grupta degerlendirildi. Her iki gruba ait tedavi Oncesi,
tedavi sonrasi 6. hafta, 3. ve 6. ay FFA degisimlerine ait goz sayilar1 ylizdeleri ile
birlikte tablo-XIII’de verilmistir. Anjiografik olarak tamamen diizelme gdsteren
ve kismi diizelme gosteren hasta sayilari gruplar arasinda karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.36, p=0.72).

Tablo - XIII: FFA’daki degisimlerine gore goz sayilari.

SRL GRUBU GRUP GRIiD

tamamen | kismi persistan | tamamen | kismi persistan

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
6. hafta | 10 (19) 18 (34) 25 (47) 9 (20) 15 (31) 22 (49)
3. ay 13 (25) 23 (43) 17 (32) 22 (49) 13 (28) 11(23)
6. ay 24 (45) 19 (36) 10 (19) 25 (57) 11(23) 10 (20)

44



Sekil-5’de SRL grubundan sizint1 alanlarinda kismi azalma gdsteren bir
hastanin, Sekil-6’da tamamen azalma gosteren baska bir hastanin tedavi 6ncesi ve
6. ay FFA goriintiileri goriilmektedir. Sekil-7’de grid lazer grubundan sizinti
alanlarinda tamamen azalma gosteren bir hastanin, Sekil-8’de kismi azalma

gosteren baska bir hastanin tedavi dncesi ve 6. ay FFA goriintiileri goriilmektedir.

05:19 06:09

Sekil-5: SRL grubundan bir hastanin tedavi Oncesi ve kismi azalma gosteren

tedavi sonrasi 6.ay FFA goriintiisii.

Sekil-6: SRL grubundan bir hastanin tedavi dncesi ve tamamen azalma gosteren

tedavi sonrasi 6.ay FFA goriintiisii.
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Sekil-7: Grid lazer grubundan bir hastanin tedavi Oncesi ve tamamen azalma

gosteren tedavi sonrasi 6.ay FFA goriintiisii.

Sekil-8: Grid lazer grubundan bir hastanin tedavi 6ncesi ve kismi azalma

gosteren tedavi sonrasi 6.ay FFA goriintiisii.

SRL grubundaki hastalarda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi, 6. hafta, 3. ay,
6.ay fundus renkli fotograflar1 degerlendirildiginde higbir hastada lazer spotlarina
ait skar dokusu izlenmedi. Grid lazer grubundaki tiim hastalarda lazer spotlarina
ait skar dokusu mevcuttu. SRL grubundaki hastalarin bazilarinda lazer uygulanan
alanlarda farkli sayilarda lazere ait sar1 spotlar mevcut idi ve takiplerde olusan bu
sar1 spotlarda skar dokusu gelisimi izlenmedi. Baz1 hastalarda olusan bu sar1
spotlarda solma gozlenirken, baz1 hastalarda ise takiplerde tamamen kayboldugu

izlendi. Sekil-9’da SRL grubundan bir hastanin tedaviden sonra 1.saat ve 10. giin
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renkli fundus fotografi goriintiisti verilmistir. Sekil-10’da yine ayni hastanin 3. ve

6. ay fundus fotograflar1 yer almaktadir.

Sekil-9: SRL grubundan bir hastanin tedavi sonrasi 1.saat ve 10. giin renkli

fundus fotografi goriintiisii.

Sekil-10: SRL grubundan ayni hastanin tedavi sonrasi 3. ve 6. ay renkli fundus

fotografi goriintiisii.

SRL grubunda 3 hastada 6. ay takiplerindeki FFA’daki sizintilarinda azalma
saptanmamasina ragmen gérme keskinliklerinde 1 sira ve iizerinde artis izlendi.
Hastalarin  3’iinde FFA’daki tamamen sizinti azalmasima ragmen gorme
keskinlikleri tedavi oOncesi ile aymi diizeyde kaldi, 2 hastada ise gorme
keskinlikleri azald:. iki hastadan birinde 2 sira, digerinde ise 1 sira azalma izlendi.
Yine 6. ay kontrollerinde FFA da izlenen sizintilardaki kismi azalma gdsteren

gozlerdeki sizintt azalma dereceleri ile goérme keskinliklerindeki iyilesme
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diizeyleri arasinda korelasyon izlenmedi. Yani FFA bulgularindaki iyilesme
seviyesi ile gorme seviyelerindeki iyilesme ayni diizeyde degildi.

Grid lazer grubunda 6. ay takiplerinde 5 hastada FFA’daki sizintilarinda
azalma saptanmamasina ragmen gorme keskinliklerinde artis izlendi. Bes hastanin
birinde 2 sira artig, diger 4 hastada 1 sira artis mevcuttu. Hastalarin 8’inde
FFA’daki tamamen sizint1 azalmasina ragmen gorme keskinlikleri tedavi dncesi
ile ayn1 diizeyde kaldi, 2 hastada ise gorme keskinlikleri azaldi. Her 2 hastada da 2
sira azalma izlendi.

SRL grubunda 6. ay FFA’larinda tamamen diizelme gdsteren 24 hastanin
6’sinda  (%25) MP-1 mikroperimetrilerindeki santral 8° deki makiila
duyarhiliklarinda degigsme saptanmadi, 2 hastada (%06) ise azalma izlendi. Santral
16° makiila duyarliliklarinda ise 4 hastada (%17) degisiklik izlenmedi, 5 hastada
(%21) ise azalma saptandi. Grid lazer grubunda 6. ay FFA’larinda tamamen
diizelme gosteren 25 hastanin 10’unda (%40) MP-1 mikroperimetrilerindeki
santral 8° deki makiila duyarliliklarinda degisme saptanmadi, 12 hastada (%48)
ise azalma izlendi. Santral 16° makiila duyarliliklarinda ise 8 (%32) hastada

degisiklik izlenmedi, 15 hastada (%60) ise azalma saptandi.
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TARTISMA

Diabetik retinopatide yapilan lazer fotokoagulasyon tedavisinin esas amaci
gorme keskinligini korumaktir. Gorme keskinliginin oniindeki en 6nemli tehlike
makiila 6demi olup, bu da dilate olan kapiller yataktaki sizint1 ve beraberinde
gelisen RPE’nin bariyer ve pompa bozukluklarina baglidir. Lazerin, iyi transport
yapmayan RPE’inde debridman yapmak ve iyi transport yapabilen yeni, canli,
RPE hiicrelerinin ¢alismayan hiicrelerin yerine gelmesini saglamak suretiyle
makiila 6demini tedavi ettigi diisiiniilmektedir. Lazerin bir diger tedavi edici
mekanizmas1 da RPE hiicreleri arasindaki siki baglantilar1 pargalayarak odem
stvisinin ¢oziilmesi igin yeni ¢ikis yollart olusturmasidir. Wilson ve arkadaglari
(142) maymunlarda makiiler grid fotokagiilasyonunun retina {izerine etkisini
arastirmislardir. Diffiiz DMO’de anormal retina damarlarindan sizint1 s6z konusu
olduguna gore grid tedavi ile anormal damarlarin toplam yiizeyi kiigiiltiiliirse
sizintinin da azalacagini ileri siirmiglerdir.

Diabetik makiilopatide goérme, makiila 6demi nedeni ile veya sert
cksudalarin fovea merkezine ilerleyerek plak olusturmasiyla azalir. DMO olan
hastalarin lazer fotokoagulasyonu ile tedavisinin sonuglarin1 inceleyen
caligsmalarda tedavi edilen gbzlerde, ayn1 sartlar1 tagiyan tedavi edilmemis gozlere
gore uzun donemde daha iyi gorme keskinliginin elde edilebilecegi, gérme
keskinliginde artis olmasa bile biiyilk oranda stabilizasyon saglanabilecegi
bildirilmistir.

Gilinlimiizde diabetik makiila 6deminde uygulanan lazer tedavi yontemi grid
lazer fotokoagulasyonudur. ETDRS’ye gore grid tedavisi makiilanin merkezinden
500 mikron uzakliktan baglayarak optik sinir kenarina 500 mikron kadar
yaklagilarak papillomakiiler demet igine girebilen 0.1 saniye siireli, spotlar
kullanilmas1 6nerilmistir (6).

ETDRS, KAMO nedeniyle gérme keskinliginde azalma riski olanlara lazer
tedavisinin yararini gostermistir (6). Diffiiz kalinligi olan vakalarda foveal
avaskiiler zonu da igeren parafoveal alana grid paternde lazer tedavisi ile
desteklenebilir. Bununla birlikte lazerin yararli etkileri retinal fotoreseptorlerin

ciddi harabiyeti ile beraberdir. Ongoriilebilir yan etkileri arasinda tedavi sonrasi
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atrofik skara bagli parasantral yogun skotom, santral 10° esik hassasiyetinde
jeneralize azalma, koroidal neovaskiilarizasyon ve subfoveal fibrozis yer alir
(11,143-147).

Farkli aragtirmalar da grid lazer fotokoagiilasyonun etkinliginin smirh
oldugu goriilmiis ve lazer skarmin progresif olarak biiyiimesi sonucu makiilanin
olumsuz etkilenebilecegi gdsterilmistir (10,33).

Grid lazer tedavisinin yan etkilerinden kaginilmasi amaci ile RPE’nin
selektif hasar1 saglanarak koroid ve noéral retinanin korunmasi ile skotom
olugmasinin engellenmesi i¢in ¢aligsmalar yapilmistir. Bu durum 6zellikle makiila
alaninda yararli olacaktir (148). Bu amagla DMO, drusen, SSR gibi RPE
fonksiyonunun azalmasi sonucu gelisen bazi retinal hastaliklarda selektif retinal
lazer denenmistir. RPE’nin selektif harabiyeti sonucu komsu intakt RPE
proliferasyonu ve migrasyonu saglanarak hastalikli  retina alanlarinda
metabolizma iyilesmesi oldugu diisiiniilmiistir (148). Calismamzda DMO
hastalarinda SRL tedavisinin, gérme keskinligi, FFA, MP-1 mikroperimetri ve
HRT-2 6dem indeks sonuglarina dayanilarak etkinligini inceledik. Gilinlimiizde
selektif retinal lazer fotokoagulasyon i¢in iiretilmis bir lazer {initesi olmamasi
nedeni ile glokomda lazer trabekiiloplasti i¢in kullanilan 532 nm dalga boylu Q-
anahtarl frekans katlamali Nd-YAG lazeri kullandik.

SLT, diisiik enerji ve kisa pulse siiresi (nanosaniye) kullanilarak ¢evredeki
trabekiiler kollajen demetlerin ve nonpigmente hiicrelerin termal hasardan
korundugu pigmente trabekiiler ag hiicrelerin izole destriikte edildigi bir
yontemdir. Primer agik a¢ili glokom, psddoeksfoliyatif, pigmenter, normotansif
glokom ve okiiler hipertansiyonda kullanilmaktadir. Ortalama uygulanan enerji
0.6-0.9 mj, spot biiyiikligii 400 um ve uygulama siiresi 3 nanosaniyedir (151).
SLT kavrami glokomda kullanilan geleneksel argon lazer tedavileri sonucu ortaya
cikan yan etkileri azaltmak amaci ile oftalmolojiye girmistir. Glokomda
uygulanan lazer trabekiiloplasti, 6n kamara ile Schlemm kanali arasina, trabekiiler
agda delik olusturmak suretiyle bir kanal olusturur. GIB’n1 diisiirmek amaci ile
1970’lerden itibaren trabekiiler aga lazer uygulamasi kullanima girmistir (149).
Geleneksel tedavide ALT, trabekiiler agda termal koagulatif hasar olusturur, 1s1

cevredeki yapisal kollajen fibrilleri hasara ugratir ve akimui artirarak GIB
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azalmasim saglar. Uygulama sonras1 GIB artis, iritis, periferik anterior sinesi gibi
yan etkileri nedeni ile Latina ve Park frekans katlamali Nd-Y AG lazeri kullanarak
pigmente trabekiiler agin selektif olarak hedef alindig1 ¢evredeki non-pigmente
hiicrelerin korundugu yeni bir tedavi se¢enegini ortaya ¢ikarmislardir (113).

SLT etki mekanizmasi, akoz humoriin disa akimi artirarak goz igi basing
azalmasini saglamaktir. Uygulama sonrasi trabekiiler agda pigmente hiicrelerdeki
melanin 1s1y1 absorbe eder, atim siiresi ¢cok kisadir termal hasar olusmaz ve
cevredeki dokulara yayilm gostermez. SLT’nin GiB’mi diisiirmedeki
mekanizmast henliz tam olarak Dbilinmemektedir. Yapilan c¢aligmalar,
makrofajlarin 6nemli rol oynadiklarini géstermistir (150). SLT sonrasi interlokin-
1, timor nekroz faktor, doku biiylime faktorii-p gibi kemotaktik ve biiyilime
faktorlerin arttig1 gosterilmistir. Bu sitokinler makrofajlar1 aktive eder ve aktive
makrofajlar SLT ile hasarlanmis trabekiiler agdaki pigmente hiicre ve graniilleri
temizlerler. Trabekiiler dokudaki debrislerin makrofajlar tarafindan fagosite
edilmesi ve saglikli trabekiiler doku olusumu sitiimiilasyonu ile ak6éz humériin
uvea-skleral yoldan disa akim artar. Farkli calismalarda SLT’nin GIB diisiirme
etkisi %17- %35 olarak gosterilmistir (151,152).

Insan kadavralarinda yapilan histolojik ¢alismalar, SLT nin uvea-trabekiiler
doku veya kornea-skleral koagulatif hasar olusturmadigini gostermistir. Pigmente
trabekiiler hiicrelerde intrasitoplazmik pigmente graniillerde ¢atlamalar
izlenmistir. Bu minimal sitolojik hasarlar nedeni ile SLT’nin teorik olarak 2
avantaji1 vardir. Birincisi yliksek giivenlik profili, digeri ise tekrarlanabilirligidir.
SLT sonrast in vivo ve in vitro ¢alismalar SLT pulse siiresinin (3 nanosn)
pigmente trabekiiler ag hiicrelerindeki hedef kromoforun termal relaksasyon
zamanindan c¢ok daha kisa oldugunu gostermistir. Termal relaksasyon zamani,
kromoforun elektro-magnetik enerjiyi termal enerjiye doniistiirmesi i¢in gereken
absolu zaman olarak tanimlanir ki melaninin termal relaksasyon zamani yaklasik
1 mikrosaniyedir. SLT pulse siiresi ¢ok kisa oldugu i¢in 1s1 salinimi olmayacak ve
cevredeki non-pigmente hiicreler korunacaktir (153). Calismamizda da SLT’de
kullanilan lazer ayr1 parametrelerle SRL olusturmak i¢in kullanilmistir. SLT nin
amac1 pigmente trabekiiler hiicrelerin hasar1 ve saglikli trabekiiler doku olusunun

sitimiilasyonudur. SRL amaci da RPE’nin hasar1 ve saglikli RPE hiicrelerin
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sitiimiilasyonudur. Bu bilgiler ve ¢caligmalar 1s181inda Tango-SLT&Nd. YAG Lazer
cihaz1 400 mikron ¢ap, 3 nanosaniye siire, 0.3 milijoule enerjili parametreleri ile
calismamizda kullanilmastir.

DMO tedavisinde yararli etkinin yeni saglikli RPE bariyeri olusmasina
baglanmaktadir (33). Sonra, liretilen growth faktorler ile RPE metabolizmasi ve
pompa fonksiyonunda iyilesme retinal O6dem c¢oziilmesi ile sonuglanir
(127,154,155). SRL metodunda sorun selektif RPE hasarinin nasil saglanacagidir.
RPE hiicrelerindeki melanozomlar yesil dalga boyundaki isinlarin %50 sini
absorbe ederler. Eger lazer pulse siiresi, diffiiz 1s1 olusum i¢in gereken siireden
daha kisa olursa elde edilen yiiksek 1s1 absorbe edilen alanda lokalize olarak
sinirlandirilabilir. Bu termal relaksasyon siiresi olarak isimlendirilir. Brinkmann
ve ark caligsmalarinda, bir melenozomun termal relaksasyon stiresini (Tr) 420 ns
(suyun termal diffiizitesi kullanilarak), tim RPE hiicrelerinin kalinligin1 yaklasik
Sum kabul ederek RPE’nin termal relaksasyon siiresini 10us olarak
belirlemislerdir (129). Fakat bu parametreler bireysel farkliliklar gostermektedir.
Melanozomlarin g¢evresindeki 1siy1 hesaplamada diger onemli bir parametre de
onlarin absorbsiyon yetenekleridir. Bunu hesaplamak farkli melanin tiplerindeki
cesitlilik ve 15181n sacilmasi nedeni ile olduk¢a zordur.

RPE termal relaksasyon siirelerinin alt ve iist sinirlarindaki RPE hasar esigini
incelemek i¢in ns ve pus zaman birimi igeren 2 farkli pulse mod lazer sistemi
kullanilmaktadir. Bunlardan birisi, pulse siiresi 250 ns ile 3 ps arasinda
ayarlanabilen 527 dalga boyundaki Q-switched, pulse-stretched Nd:YLF lazer
olup digeri pulse siiresi 8 ns olan 532 nm dalga boyundaki Q-switched, frekans
katlamali Nd:YAG lazerdir (130). Brinkmann ve ark arastirmalarinda (129),
Lazer scanning mode=10 ile 569 mW esik giiclinde lazer uygulamalarinda,
hiicrelerin %50 sini hasarlayan esik doz 1sisin1 297 mj/cm? olarak, Lazer
pulse=500 mod ile uygulamalarinda ise hiicrelerin %50 sini hasarlayan esik doz
isisint 131 mj/ecm? olarak saptamiglardir. Yine ayni ¢alismada 8 ns pulse
stirelerinde vaporizasyon esigi ile hiicre hasar esigini birbirine yakin bulmuslardir.
Mikrosaniyelik pulse siire rejimlerinde hiicre hasar esigini anlamli olarak daha
diisiik saptamiglardir. Hiicre hasarim1 indiikleyen primer mekanizma buble

olusumu olarak varsayilmaktadir. Tek melanozom hasar esigi ile RPE hiicre hasar
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esigi  karsilastirildiginda esigin  diisiik olmasinin sebebi lazer uygulanan
melenozomun ¢evresindeki melenozomlarin 1s1  katkisidir.  Yiiksek pulse
stirelerinde ve melenozomlar aras1 mesafe azalmalarinda uygulanan melenozomun
ylizeyel 1s1 piki artar. Elektron mikroskopi calismalar1 gdstermistir ki insanlardaki
melenozomlar arast mesafelerde sifir ile birka¢ mikrometre gibi farkliliklar
mevcuttur. Bundan dolayr mikrobuble olusumu ilk olarak lazerin uygulandig:
birbirine en yakin iki melenozomda 1s1 difiizyonu etkisi ile olusur. Multiple pulse
uygulamalarinda RPE hasar esigi azalir. Pulse siiresi, pulse sayis1 ve dalga boyu
hasar esiginde etkilidir. Multiple pulse uygulamalarinda buble olusumu termo-
mekanikal etkiler ile iliskilidir. Hiicre voliimiinde kiiciik bir artis ve sonrasi
minimal hiicre riiptiirii ardisik olaylar1 baslatabilir. Kiigiik fakat multiple hiicre
membraninda olusan stresler sadece birkac¢ alanda 6rnegin birbirine ¢ok yakin
melenozomlarda irreversible oOliimciil defektlere yol agabilir. Pikosaniye ve
femtosaniyeler ile olusturulan multiple pulse tedavilerinde de sorumlu
mekanizmanin termomekanik hasar oldugu diistintilmektedir (130).

SRL, RPE’nin hasarlandig1 diisiiniilen retinal hastaliklarda yeni bir lazer
secenegidir. Amag, koroid, noral retina ve fotoreseptorleri etkilemeden selektif
olarak RPE’ni hasarlamaktir. Boylelikle tedavi ile irradia alanlara RPE hiicre goct
ve proliferasyonu saglanarak hastalikli RPE alanlarinda metabolizma
iyilesmesinin oldugu tahmin edilmektedir. SRL tedavisinin hastaliklar tizerindeki
klinik sonuglar1 RPE’nin proliferasyonunu diisiindiirmektedir. Marshall ve ark,
indirekt etki ile fotokoagiilasyonun lazer alaninin uzagindaki RPE de hiicresel
boliinmeye yol agtigini gostermislerdir (154).

SRL tedavisinde baslica problem doz ayarlamasidir. Esik degerindeki
dozlar ile olusan lezyonlar ancak anjiografik olarak gozlenebilmektedir. Belirli
esik degerlerde bile RPE’nin reaksiyonun bireysel farkliliklar gosterebilecegine
dikkat ¢ekmek gerekir. Yash bireylerde RPE tabakasi daha ince, melanin
icerikleri daha az, boliinme yetenekleri daha zayiftir ve bu 6zellikler RPE’nin
lazere reaksiyonlarinda etkili olmaktadir.

Calismamizda uygulanan lazer pulse siiresi (3 ns) oldukga kisa olup benzer
calismalarda uygulanan pulse siirelerinin (200 ns, 1.7 ps ve tlizeri degerler)

altindadir. Kullandigimiz lazerin spot ¢apt ise 400 p olup benzer c¢aligmalarda
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kullanilan spot c¢ap1 degerlerinden (160 p) daha yiiksektir. Pulse siiresinin
uygulanan melenozomdaki termal relaksasyon siiresinden daha kisa oldugu
diisiiniiliirse melenozomlar icinde 151 piklerinin olugmayacagi
ongoriilebilmektedir. Kisa pulse siiresi sayesinde her pulse siiresi hedef RPE’nde
kisa siireli 1s1 artisina neden olmaktadir. Bir sonraki lazer maruziyetinden once 1s1
dagilir ve RPE’nde bir soguma olusur. Her pulse ile RPE’nden disar1 dagilan bu
1sinin ¢ok diisiik olacagi ve bunun da retinada hasar olusturacak kadar anlamli
olmadig1 diistiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda uyguladigimiz lazerin ¢ok kisa
pulse siiresinin RPE’nde ¢ok az hasar veya RPE’nde sinyal gorevi olusturarak
pompa fonksiyonlarmi uyardigi ve Odemin azalmasina neden oldugunu
varsaymaktayiz.

SRL tedavisi uygulanan hastalarin gérme keskinliklerinde 6. ayda %33.9
gbzde 2 sira ve istii, %67.9 gozde 1 sira ve lstli artis tespit edildi. Gorme
keskinligi azalanlar ise olgularin %15.1°n1 olusturmaktaydi. Saeed ve ark. klinik
anlamli makiila 6demi bulunan 39 hastanin 55 goziine lazer tedavisi (frekans
katlamali Nd:YAG lazer, dalga boyu 532 nm, ortalama giic 108 mW, spot cap1 75
um, pulse siiresi 50 ms) uygulamiglardir ve 6 aylik takip sonrasi goérme
keskinliginde, %20 iyilesme, %72 stabilizasyon, %7 kotiilesme saptamiglardir
(156). Bandello ve ark. 532 nm dalga boylu Nd.YAG green lazer ile 24 diabetik
hastanin diabetik makiila 6demi olan 29 gdziinii 2 gruba ayrarak [14 goze klasik
(47 atis, 140 mW giic), 15 goze hafif lazer (92 atis, 50 mW)] lazer tedavisi
uygulamislardir. Goérme keskinliklerini ETDRS kartlarinda >5 harf azalma,
degisiklik olmayan ve >5 harf artma olarak degerlendirmislerdir. Hafif lazer
tedavisi uyguladiklar1 gruptaki 6 ay sonucunda goérme keskinliklerinde %47
hastada >5 harf artma, %12 hastada >5 harf azalma ve %40 hastada degisiklik
saptanmamustir. Klasik tedavi uygulanan grupta ise %14 hastada >5 harf artma,
%0 hastada >5 harf azalma ve %86 hastada degisiklik izlenmemistir (157).
C. Framme ve ark 532 dalga boylu Nd:YAG lazer ile yaptiklar1 caligmada makiila
hastaligina sahip 26 hastaya SRL tedavisi uygulamislar (ortalama gii¢ 75-175 pj,
spot ¢apt 200 pum, pulse siiresi 800 ns) ve 6 aylik takiplerini sunmuslardir.
Tedavi uygulanan 14 hasta DMO’ne sahiptir ve bu hastalarm gérme keskinlikleri

ETDRS eseli ile degerlendirilmistir. Gorme keskinliklerinde 6 ay sonucunda 4
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hastada (%28.6) 2 sira ve {istii artig, 2 hastada (%14.3) 1 sira ve istii azalma, 8
hastada (%57.1) degisiklik saptamamiglardir (158).

Grid lazer yapilan hastalarimizda 6 aylik takip sonucunda goérme
keskinliginde %62.2 gozde 1 sira ve istli, %35.6 gézde 2 sira ve {istli artis
izledik. Gorme keskinligi %11.1 gozde ise azaldi. Shimura ve arkadaslart (159)
yaptiklar1 bir ¢alismada diffiz DMO olan 23 hastanin 45 goziine temporal grid
patern fotokoagiilasyon uygulamislar, gézlerin %43’iinde gérme keskinliginde 2
sira ve Ustili bir artis tespit etmigler. %91 gozde retinal kalinlikta azalma tespit
etmislerdir. Unal ve ark (160), grid fotokoagiilasyon uyguladiklari olgularin
%90.3’linde gérme keskinliginde korunma ve artis bildirmislerdir. Celiker ve ark
(161) ise gorme keskinliginde korunma ve artisi, fokal makiilopati grubunda
%73.3, diffiiz makiilopati grubunda %72.3 olarak bildirmislerdir. Lee ve ark (11),
diabetik makiilopati nedeniyle makiila bolgesine fotokoagiilasyon uygulanan
olgularda bes yillik izlem sonucunda gérmede artma ve korunmay1 %70.9 olarak
bildirmislerdir. Biz de calismamizda da grid lazer uyguladigimiz hastalarin,
ortalama 6 aylik izlem siliresince gérmede artma ve korunmayi %88.9 olarak
belirledik.

Erken evrede RPE bariyerinin bozulmasi ile lokal 6dem gelisir ge¢ evrede
bariyerin tekrar olusmasi ve RPE’nin subretinal alandaki siviy1 aktif transport ile
koroide tagimasi ile 6dem kaybolur. Bu konuda yapilan ¢aligmalar, siirekli dalga
lazer fotokoagiilasyon sonrasi kan-retina bariyerinin olugsmasi ve aktif transport ile
fluoresinin kan-retina bariyerini gecisini tamamlamasi i¢in gereken siireyi 4 hafta
olarak tanimlamiglardir (162). Calismamizda, SRL tedavisi uygulanan hastalarin
tedavi Oncesi ve sonrasi takip kontrollerinde HRT-2 ile saptanan 6. hafta ve 3.ay
daki ortalama 6dem indeksindeki azalma istatistiksel olarak anlamli degildi.
Odem indeksinde 6. aydaki azalma ise istatistiksel olarak anlamli idi. Tedavi
sonrast 6. hafta ve 3. ayda DMO’nde istatistiksel olarak anlamli olmasa da bir
miktar 6demin azalmasi lazer uygulanan alanda saglikli RPE olustugunun bir
gostergesi olabilir. DMO’de 6.ayda istatistiksel azalma ise, olusan saglikl
RPE’nin 6demi temizlemek i¢in zaman gerektiginin bir gostergesi olabilir.
Bandello ve ark. 532 nm dalga boylu Nd.YAG green lazer ile15 DMO olan goze
hafif lazer (92 atis, 50 mW) tedavisi uygulayarak primer sonuglart OCT’ de
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retinal kalinliktaki degisiklikler ile takip etmislerdir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi
OCT ile retinal kalinlik haritalarimi  belirleyerek foveal kalinliklari
karsilagtirmiglardir. Alt1 ay sonunda %43 hastada foveal kalinlik azalmasi, %36
hastada foveal kalinlik artmasi, %?21 hastada foveal kalinlikta degisiklik
saptamamiglardir (157).

Calismamizda grid lazer tedavisi uygulanan hastalarin tedavi oncesi ve
sonrasi takip kontrollerinde HRT-2 ile saptanan ortalama ddem indekslerindeki
azalma 6. hafta, 3. ay ve 6. ayda istatistiksel olarak anlamli bulundu. Hudson ve
arkadaslarmin (147) yaptign bir ¢alismada 24 KAMO olan goze grid lazer
fotokoagiilasyon uygulanmistir. Gérme keskinligi ve HRT-2 santral 6dem indeksi
ortalamalar1 degerlendirilmistir. Ug aylik takip sonuglarinda gérme keskinliginde
artma ve Odem indeksinde azalma saptamiglardir. Fakat ortalama 6dem
indeksindeki azalmanin ortalama gérme keskinligindeki artma ile korele olmadigi
gozlenmistir.

Anatomik foveanin santral 1.2-1.7 derecelik boliimii fiksasyonun yapildigi
yer olup “’Optimal locus’’ olarak adlandirilir. Diyabetik makiila 6demi olan
hastalarda santral fiksasyon etkilenmekte, tercih edilen retina alani ortaya
cikabilmektedir. Diyabetik makiila 6demli gozler ile normal olgularin
karsilagtirildig1 bir calismada, fiksasyon Ozellikleri, makiiler 151k duyarliligi,
gorme keskinligi kiyaslanmis ve diyabetik grupta fiksasyon stabilitesi dnemli
Olgiide azalirken, gorme keskinligi, foveal 151k duyarliligi ve foveal fiksasyon
arasinda korelasyon saptanmamustir (163). Makiila 6demi olan hastalarda yapilan
bir diger c¢alismada ise retinal duyarhiliklar ile makiila kalinliklar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamis, klinik anlamli makiila 6demi
olan gozlerde normal gozlere goére makiila kalinliklarinda istatistiksel olarak
anlaml artis, makiila duyarliliklarinda istatistiksel olarak anlamli azalma tespit
edilmistir (164). Klinik anlamli olmayan makiila 6demli gozlerde gdérme
keskinligi ile makiila duyarliliklar1 arasinda korelasyon tespit edilmistir.

Calismamizda MP-1 mikroperimetri ile elde edilen ortalama santral 8
derece makiila duyarliliklari, SRL uygulanan hastalarda tedavi oncesi 9.04+4.1
iken takip sonunda 6.ayda 8.59+4.1 olarak saptanmistir. Grid lazer uygulanan

hastalarda tedavi Oncesi ortalama santral 8 derece makiila duyarliliklar: 9.78+4.9
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iken takip sonunda 6.ayda 7.94+4.4 olarak saptandi. SRL uygulanan hastalarda 6
ay sonunda santral 8° ortalama makiila duyarlilig1 azalmasi istatistiksel olarak
anlamli degilken, grid lazer yapilan hastalarda makiila duyarliligi azalmasi
istatistiksel olarak anlamli idi. Takipler sonucunda 6. aydaki santral 16° ortalama
makiila duyarhiliklar1 azalmasi ise her iki grupta istatistiksel olarak anlamli
degildi. Bilindigi gibi 6dem, makiila duyarliligin1 azaltmaktadir. SRL grubunda
tedavi sonrasi makiila 6demi azalmasina bagl olarak duyarlhilik artmakta fakat
RPE hasar1 nedeni ile bir miktar duyarlilik azalmakta ve sonug olarak tedavi
oncesi ve sonrasi duyarlilikta anlamli bir degisiklik olmamaktadir. Grid lazer
grubunda ise tedavi sonrasi RPE ve norosensorial tabakadaki hasar nedeni ile
olusan makiila duyarliligindaki azalma, 6dem iyilesmesi ile olusacak duyarlilik
artisindan daha fazla oldugu i¢in tedavi sonras1 makiila duyarlilifinda anlamli bir
azalma meydana gelmektedir.

Calismamizda, SRL grubunda tedavi oncesi gozlerde %34 stabil, %40 rolatif
unstabil ve %26 unstabil fiksasyon mevcuttu. Takipler sonras1 6. ayda gozlerde
%43 stabil, %34 rolatif unstabil ve %23 unstabil fiksasyon mevcuttu. Grid lazer
grubunda tedavi dncesi gozlerde %33 stabil, %31 rolatif unstabil ve %36 unstabil
fiksasyon mevcuttu. Tedavi sonrast 6. ayda gozlerde %38 stabil, %29 rolatif
unstabil ve %33 unstabil fiksasyon mevcuttu. Sonu¢ olarak, diabetik makiila
O0demi olan her iki grup hastalarda da fiksasyon belirgin sekilde etkilenmisti ve
MP-1  mikroperimetri  ile  fiksasyon  Ozellikleri  kantitatif — olarak
degerlendirilebilmisti. Her iki grupta da fiksasyon ozellikleri stabil fiksasyon
yoniinde degismisti ve unstabil fiksasyon azalmisti. Bu durumda her iki grupta
tedavi ile 6dem azalmasinin fiksasyon stabilitesini olumlu yonde etkiledigini
sOyleyebiliriz.

Rohrschneider ve arkadaslart DMO olan 30 hastaya grid lazer tedavisi
uygulamislardir. Tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ayinda scanning lazer oftalmoskop
fundus perimetrisi ile makiila duyarliliklart ve fiksasyon stabilitelerini
degerlendirmislerdir. Sonucta, 7 hastada ortalama makiila duyarlilifinda 1 dB ve
lizeri azalma, 15 hastada 1 dB ve iizeri artis, 8 hastada degisiklik
saptamamiglardir. Fakat lazer spotlarina ait skarlarin gelistigi retina noktalarinda

belirgin makiila duyarlilik (13 dB’e ulasan) azalmalar1 goriilmiistiir. Fiksasyon
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stabilitelerinde 9 hastada iyilesme, 5 hastada kotiilesme, 16 hastada degisiklik
izlenmemistir. Hastalarin takip siiresi ortalama 4 ay olup, hastalarin gérme
keskinlikleri ile fiksasyon stabiliteleri arasinda anlamli bir korelasyon
saptamamiglardir (165).

Caligmamizda 6 aylik takipler sonucunda SRL uygulanan gozlerin
%19’unda anjiografik diizelme saglanamazken diger gozlerde (%81) tamamen
veya kismi olarak makiila 6deminde anjiografik azalma saptandi. Saeed ve ark.
ETDRS smiflamasma gére KAMO bulunan 39 hastanin 55 goziine lazer tedavisi
(frekans katlamalt Nd:YAG lazer, dalga boyu 532 nm, ortalama gii¢ 108 mW,
spot ¢ap1 75 um, pulse siiresi 50 ms) uygulamiglardir. Tedavi sonrasi hastalarin
FFA’larindaki DMO’ni, tamamen ¢oziilme, kismi ¢dziilme, kotiilesme ve ddemde
degisiklik olmamasina gore gruplara ayirmislardir. Alt1 aylik izlem sonrasinda 44
hastada (%80) tamamen ve kismi ¢oOziilme, 10 hastada (%18) degisiklik
saptanmazken 1 hastada (%2) 6demde artma izlenmistir (156). Framme ve
arkadaglar1 makiila hastaligi (DMO, YBMD, SSR) bulunan 26 hastaya lazer
tedavisi uygulayarak 6 ay takip etmislerdir. Tedaviyi 532 dalga boylu, 75-175 mj
enerjili, 200 p spot ¢apli Nd:YAG lazer ile yapmislardir. SSR’li 4 hastanin
hepsinde subretinal sivida kaybolma, 14 diabetik makiila 6demli hastanin 8’inde
(%57) sert eksuda ve sizintida azalma, 8§ YBMD hastasinin 5’inde (%62)
drusenlerde stabilizasyon, 3’iinde (%38) drusenlerde azalma saptamislardir (158).

Daha once SRL tedavisi uygulayan aragtirmacilardan Roider ve ark. 12
diabetik makiilopati, 10 yumusak drusen, 4 santral ser6z retinopati, hastalarini
tedavi ederek 1 yil takip etmislerdir. Lazer sistemi olarak Nd:YLF lazer 527 nm
dalga boylu, pulse siiresi 1.7 ps , ortalama spot ¢apt 160 um olarak uygulamislar.
Anjiografik goriinebilen deger 350-500 mj/cm? arasinda bulunmustur. Tedavi
tipik olarak, okiiler transmisyon ve pigmentasyon varyasyonlart gbz Oniine
almarak 650 mj/cm? olarak uygulanmistir. Alt1 ay sonunda 12 diabetik hastanin
6’sinda sizintt azalmasi, 1’inde sizinti artist ve 5’inde sizintida degisiklik
saptanmamustir. Makiilasinda sert eksuda bulunan 10 DMO’li hastanin 6’sinda
eksuda azalmasi, 1’inde eksuda sayisinda degisiklik izlenmezken, 2 hastada artis
izlenmistir. Yine ayni calismada yumusak drusene sahip 10 YBMD hastasinin

7’sinde drusen sayisinda azalma, 4 SSR’li hastanin 3’iinde serdz dekolmanin
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kayboldugu bildirilmistir (166). Bandello ve ark. DMO olan 15 hastaya 532 nm
dalga boylu Nd.YAG lazer (92 atig, 50 mW gii¢) tedavi uygulamislardir ve 6 ay
sonunda %63 hastada FFA’ da sizintida azalma ve tamamen ¢6ziinme
saptamiglardir (157).

SRL tekniginin bireysel dozimetri, bireysel melanin farkliliklari, tedavi igin
uygun parametreleri igeren bir lazer iinitesinin heniiz mevcut olmamasi ve
literatlir calismalarinda takip siiresinin kisa olmasi, uzun doénem sonuglarin
bulunmamasi gibi potansiyel problemleri mevcuttur. Bizim c¢alismamizda SRL
uyguladigimiz hastalarda 6. ay kontrollerinde en iyi diizeltilmis gorme
keskinliklerinde artma, HRT- 2 6dem indekslerinde azalma, FFA da sizintilarda
azalma ve MP-1 mikroperimetri santral 8 ve 16 derece makiila duyarliliklarinda
azalma saptanmamasi ve makiila duyarliliginin korunmast SRL ile sensorial
retinaya hasar verilmedigini gosterebilir. Kisa pulse siireli tedavi uygulanmasi
RPE hiicrelerinde hasar olusturmamis olabilir. Takipler sirasinda yan etki ve
komplikasyon izlenmedi. Elde ettigimiz bu sonuglar dogrultusunda; SRL’nin
makiila 6demi tedavisinde grid lazer fotokoagiilasyon kadar etkili oldugu ve
lokalize skotomlar olusturmayarak koroid ve ndrosensorial retinayr korudugunu
sOyleyebiliriz. Eger bu teknigin terapotik etkisi mevcut ve lokalize skotom
olusturmuyor ise hastalara tekrar ayni tedavinin uygulanabilmesi miimkiin
olacaktir. SRL tekniginin 6nemini ortaya ¢ikarmak igin, ETDRS nin DMO
tedavisinde belirledigi geleneksel argon grid lazer fotokoagulasyon ile esik-alti
RPE fotokoagulasyon tedavilerinin karsilastirildigi kontrollii klinik c¢alismalara

ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

Calismamizda SRL ve grid lazer DMO tedavisinde etkili bulunmustur. SRL
tedavisi uygulanan hastalarin gérme keskinliklerinde %84.9 artis ve stabilizasyon,
%15.1 azalma tespit edildi. Grid lazer grubunda 6 aylik takip sonucunda gérme
keskinliginde %89.9 artis ve stabilizasyon, %11.1 azalma saptandi.

SRL ve grid lazer fotokoagiilasyon grubunda 6. ay da goriilen 6dem
indeksindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu.

SRL grubunda 6 ay sonunda santral 8 ve 16 derece ortalama makiila
duyarlilig1 azalmasi istatistiksel olarak anlamli degildi. Bunun da, tedavi sonrasi
makiila 6demi azalmasina bagli olarak duyarlhilik artmakta fakat RPE hasari
nedeni ile bir miktar duyarlilik azalmakta, norosensorial retinada hasar
olusmamasi ve sadece RPE de olusmus olabilecek hasar ile birlikte makiila 6demi
azalmasi1 sonucu duyarlilik artisina bagl olabilecegi diisiiniildii.

Grid lazer fotokoagiilasyon grubunda ise santral 8 ve 16 derece makiila
duyarhiliginda azalma istatistiksel olarak anlamli idi ve bu duyarhliktaki
azalmanin norosensorial tabakadaki hasara bagli oldugu diisiiniildii.

Calismamizda 6 aylik takipler sonucunda SRL uygulanan gozlerin %19’
unda anjiografik diizelme saglanamazken diger gozlerde (%81) tamamen veya
kismi olarak makiila 6deminde anjiografik azalma saptandi. Grid lazer grubunda 6
ay sonunda %80 gozde tamamen veya kismi azalma, %20 gozde anjiografik
0demde degisme izlenmedi.

SRL grubundaki hastalarda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi, 6. hafta, 3. ay,
6.ay fundus renkli fotograflar1 degerlendirildiginde hicbir hastada lazer spotlaria
ait skar dokusu izlenmedi. Grid lazer grubundaki tiim hastalarda lazer spotlarina
ait skar dokusu mevcuttu. SRL grubundaki hastalarin bazilarinda lazer uygulanan
alanlarda farkli sayilarda lazere ait sar1 spotlar mevcut idi ve takiplerde olusan bu
sar1 spotlarda skar dokusu gelisimi izlenmedi. Baz1 hastalarda olusan bu sar1
spotlarda solma gozlenirken, bazi hastalarda ise takiplerde tamamen kayboldugu
izlendi. SRL grubunda takipler siiresince lazere ait yan etkiler saptanmazken, grid
lazer grubunda atrofik skar spotlar1 gézlendi.

Calismanmizda DMO tedavisinde SRL ve grid lazer fotokoagiilasyon etkili

bulunmustur.
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OZET

AMAC: Diabetik makiila 6demi (DMO) tedavisinde selektif retinal lazerin
(SRL) etkinligini saptamak ve SRL’nin gdrme keskinligi ve DMO regresyonu

tizerindeki etkilerini grid lazer fotokoagulasyonu ile karsilastirmaktir.

GEREC-YONTEM: Diabetik makiila édemi olan 84 hastanin 99 gozii
calisma kapsamina alindi. Hastalar 2 gruba ayrildi. Birinci grup selektif retinal
lazer tedavi grubu, 2. grup grid lazer tedavi grubu idi. Hastalar 6 ay takip edildi.
Tedavi Oncesi, tedaviden sonra 1. hafta, 6. hafta, 3. ay ve 6. ay ayrintil
oftalmolojik muayene yapildi. Hastalar tedavi 6ncesi, tedaviden sonra 6. hafta, 3.
ay ve 6. ayda FFA, ETDRS eseli ile en iyi diizeltilmis goérme keskinlikleri
(EDGK), HRT-2 makiila modiilii ile 6dem indeksi, MP-1 Mikroperimetri ile
santral 8° ve 16° ortalama makiila duyarliligi ve fiksasyon stabilite yiizdeleri

degerlendirildi.

BULGULAR: Ortalama diabetes mellitus siireleri, yas, cinsiyet bakimindan
gruplar arasi istatistiksel fark yoktu (sirasiyla p=0.083, p=0.063, p=0.069). Gérme
keskinligi logaritmik ortalamasi, SRL grubu i¢in tedavi oncesi 0.52+0.35 iken
tedavi sonrasi1 1.hafta 0.49+0.34, 6. hafta 0.48+0.34, 3.ayda 0.41+0.35, 6.ayda
0.39+0.34 olarak bulundu. Grid lazer grubu i¢in gérme keskinlikleri logaritmik
ortalamalar1 tedavi 6ncesi 0.53+0.31 iken tedavi sonrasi 1. hafta 0.53+0.35, 6.
hafta 0.50+0.33, 3. ayda 0.47+0.33, 6. ayda 0.44+0.34 olarak bulundu. SRL grubu
hastalarinda tedavi 6ncesine gore 3. ay ve 6. ay gormelerindeki artis istatistiksel
olarak anlamliydi (sirasiyla p=0.002, p=0.000). SRL grubundaki hastalarin
%84.9°’nda gorme keskinliklerinde 6. ayda artis ve stabilizasyon saptandi. Grid
lazer grubu hastalarinda tedavi dncesine gore 6. ayda gorme artiglari istatistiksel
olarak anlamliyd: (p=0.003). Grid lazer grubu hastalarin %89.9° da 6 aylik takip
sonucunda gorme keskinliginde artis ve stabilizasyon izlendi. SRL grubu
hastalarinda tedavi oncesi, tedavi sonrasi 6. hafta, 3. ay, 6.ay ortalama HRT-2
makiila 6demi indeksleri 1.96+0.52, 1.53+0.46, 1.47+0.50 ve 1.24+0.58 iken, grid
lazer grubunda 2.08+0.4, 1.85+0.34, 1.66+0.31 ve 1.41+0.39 idi. Her iki grupta da
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6. ay HRT-2 makiila 6demi indeksleri istatistiksel olarak anlamli derecede
azaldig1 gozlendi (p=0.000, p=0.000). SRL grubunda tedavi oncesi ve tedavi
sonrasi 6. hafta, 3. ay, 6. ayda goriilen santral 8° makiila duyarliliklar1 9.11+4.1,
9.02+4.2, 8.57+4.3 ve 8.67+4.1 iken grid lazer grubunda 9.79+4.2, 8.43+4.6,
8.06+£3.6 ve 7.78+3.5 idi. SRL grubunda tedavi sonrasi 3. ay ve 6. ayda goriilen
santral 8° makiila duyarliliklarinda istatistiksel olarak anlamli azalma izlenmezken
(swrastyla p=0.29, p=0.23) grid lazer grubunda tedavi sonrasi 3. ay ve 6. ayda
goriilen santral 8° makiila duyarlhiliklarindaki azalma istatistiksel olarak anlaml
idi (swrasiyla p=0.00, p=0.00). SRL grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 6.
hafta, 3. ay ve 6. ayda goriilen santral 16° makiila duyarhliklar1 9.95+3.8,
9.9842.9, 10.31+4.2 ve 9.49+3.9 iken grid lazer grubunda 11.06+4.8, 12.45+3.2,
10.04£3.2 ve 9.39+4.4 idi. SRL ve grid lazer grubunda tedavi sonrasi 3. ay ve 6.
ayda goriilen santral 16° makiila duyarhiliklarindaki azalma istatistiksel olarak
anlaml degildi (sirastyla SRL grubu i¢in p=0.48, p=0.24, grid lazer grubu i¢in
p=0.51, p=0.28). SRL grubunda 6. ayda FFA’da 24 (%45) gozde tamamen, 19
(%36) gozde kismi diizelme saptanirken grid lazer grubunda 25 (%57) gozde
tamamen ve 11 gozde (%23) kismi diizelme saptandi. Her iki grupta da koroidal
neovaskiilarizasyon, vitreus hemorajisi, subfoveal fibrozis ve retina dekolmani
gibi komplikasyonlar goriilmezken grid lazer grubundaki tiim hastalarda lazere ait

atrofik skar spotlar1 gelisti.

SONUC: Selektif retinal lazer fotokoagiilasyon diabetik makiila 6demi
tedavisinde gérme keskinlikleri, HRT-2 6dem indeksleri, FFA’daki bulgular ile
grid lazer fotokoagiilasyon tedavisine benzer sonuglar vermistir. SRL grubunda
mikroperimetrik olarak santral 8° makiila duyarliliginin korunuyor olmasi,
norosensorial retinaya hasar vermeden retina pigment epitelinin selektif olarak
uyarildigint gosteriyor olabilir. SRL’nin yan etki insidansinin diisiik olmasi
tekrarlayan uygulamalara izin veriyor olmasi bir avantaj gibi goriinmektedir.
SRL’nin etkisini tam olarak degerlendirebilmesi i¢in ileri klinik g¢aligmalar

yapilmasi gerekmektedir.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To investigate the efficacy of selective retina laser (SRL) in
the treatment of diabetic macular edema (DME); comparing the effects of SRL on
visual acuity and resolution of DME with conventional grid laser

photocoagulation.

MATERIAL AND METHOD: Ninetynine eyes of 84 patients with diabetic
macular edema were enrolled in the study. The patients were divided into two
groups. The first group was treated with the SRL and the second group was
treated with grid laser photocoagulation. The patients were observed for 6 months.
Detailed ophtalmological examination was done before and after the treatment, in
the 1st week, 6th week, 3rd month and 6th month. Patients were evaluated by
ophthalmoscopy, fluorescein angiography (FFA), best corrected visual acuity
(BCVA) was measured by ETDS chart, macular edema index was evaluated by
Heidelberg Retina Tomography (HRTII) and, fixation stability and mean retinal
sensitivity within central 8° and 16° were measured by microperimetry (MP-1) at

pretreatment, week 6, month 3 and 6.

RESULTS: The differences of mean duration of diabetes mellitus, age, and
sex between the groups were not statistically significant (p=0.083, p=0.053,
p=0.069, respectively). In the SRL group mean logMAR BCVA was 0.52+0.35,
0.49+0.34, 0.48+0.34, 0.41+£0.35 and 0.39+0.34 at pretreatment, week 1, week 6,
month 3 and month 6, respectively. In the grid laser group mean logMAR BCVA
was 0.53+0.31, 0.53%0.35, 0.50+0.33, 0.47+0.33 and 0.44+0.34 at pretreatment,
week 1, 6, month 3 and 6, respectively. In the SRL group increase in vision at 3rd
and 6th month after the treatment were statistically significantly compared to
baseline measurements (p=0.002, p=0.000 respectively). An increase or
stabilization of vision was determined at month 6 in 84.9% of patients in the SRL
group. In the grid laser photocoagulation group increase in vision at month 6 after
treatment was statistically significant compared to baseline measurements
(p=0.003). An increase or stabilization of vision was determined at month 6 in

89.9% of patients in the grid laser photocoagulation group. Edema index was was
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1.96+0.52, 1.53+0.46, 1.47+0.50 and 1.24+0.58 after SRL and of 2.08+0.4,
1.85+0.34, 1.66+0.31 and 1.41+0.39 after grid laser at pretreatment, week 6,
month 3 and 6 respectively. In the SRL and grid laser photocoagulation group
decrease in edema index at 6th month after the treatment was significantly
different from baseline measurements (p=0.000, p=0.000 respectively). Mean
retinal sensitivity at central 8 degree were 9.11+4.1, 9.02+4.2, 8.57+4.3 and
8.67+4.1 in the SRL group and 9.79+4.2, 8.43+4.6, 8.06+3.6 and 7.78+3.5 in the
grid laser group at pretreatment, week 6, month 3rd and 6th respectively. No
significant retinal sensitivity changed at month 3, month 6 after SRL treatment
was seen (p=0.29, p=0.23 respectively) whereas statistically significant decrease
was detected at month 3, month 6 after grid laser treatment (p=0.00 at month 3
and 6). Mean retinal sensitivity at central 16 degree were 9.95+3.8, 9.98+2.9,
10.31+4.2 and 9.49+3.9 in the SRL group and 11.06+4.8, 12.45+3.2, 10.04+3.2
and 9.39+4 .4 in the grid laser group at pretreatment, week 6, month 3 and month 6
respectively. No significant change in retinal sensitivity (p=0.48 and 0.24 at
month 3 and 6) after SRL and grid laser treatment (p=0.51 and 0.28 at month 3
and 6) was detected by MP-1. At month 6, FFA showed complete resolution of
edema in 24 (45%) eyes and partial resolution of edema in 19 (36%) eyes in SRL
group whereas 25 (57%) eyes showed complete resolution and 11 (23%) eyes
partial resolution in the grid laser group. No complication such as choroidal
neovascularisation, vitreous haemorrhage, subfoveal fibrosis and retinal
detachment ocurred in both groups whereas atrophic scar spots due to laser

treatment developed in all patients in the grid laser group.

CONCLUSION: Treatment of DME by SRL was found to be as effective as grid
laser photocoagulation with visual acuity, HRT-2 edema index and FFA. In the
SRL group, preservation of the central 8° macular sensitivity may indicate that
RPE is stimulated or damaged selectively without injury to neurosensorial retina.
The low incidence of side effects and possiblity of repeated applications seem to
be advantageous of SRL. Further clinical studies are warrented for evaluation of

SRL effects precisely.
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