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Dalga Boyu Mikropulse Lazer Uygulamasinin Kisa
Donem Etkinligi: On Calisma Sonuclari

Short-term Efficacy of Micropulse Yellow Laser in Non-center-involving
Diabetic Macular Edema: Preliminary Results

® Mehmet Fatih Kagan Degirmenci, ® Sibel Demirel, ® Figen Batioglu, ® Emin Ozmert
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Oz

Amag: Bu galigmanin amaci, makiila merkezini tutmayan parafoveal diyabetik makiila 6demli (DMO) olgularda sari dalga boyu
mikropulse lazer (MPL) uygulamasinin en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) ve retina kalinlig1 iizerine etkisini incelemeketir.
Gereg ve Yontem: Calismada Ocak 2015 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda klinigimizin retina polikliniginde diyabetik retinopati
ve DMOsii olan ve MPL uygulanan 8 hastanin 9 gézii retrospektif olarak incelendi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi 3. ayda; EIDGK (logMAR)
kaydedildi. Eg zamanli alinan spektral domain-optik koherens tomografi gériintiilerinden retinal kalinligin en fazla oldugu yer manuel
olarak belirlendi ve kaydedildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi dl¢iimlerdeki degisim istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin 5'i erkek 3'ii kadin olup ortalama yag 52,3 yildi. Galismaya alinan 9 gozden 2’sine daha 6nce intravitreal anti-
vaskiiler endotelyal biiylime faktérii enjeksiyonu yapilmis idi. Tedavi sonrast ortanca EIDGK tedavi 6ncesine gore artmis; ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (tedavi 6ncesi=0,34 logMAR, tedavi sonrasi=0,29 logMAR). Gozlerin 4'iinde EIDGK
artmug, diger 5 gozde ise ayni kalmigtir. Parafoveal en kalin alandan yapilan 6l¢iimde, ortalama retinal kalinlik tedavi dncesi 470,6
pm bulunmustur, tedavi sonrast 3. ayda 416 pm’ye diigmiistiir (p=0,01). Gozlerin tiimiinde tedavi sonras: retinal kalinlikta azalma
gorilmiistiir.

Sonug: Calismamizda DMO'sii bulunan olgularda MPL sonrast parafoveal retina kalinliginda anlamli olarak azalma oldugu gériilmiigtiir.
EIDGK'deki kisitli artig hasta sayisinin az olmasina ve yalnizca foveal 6demi bulunmayan gozlerin galigmaya dahil edilmesine bagls
olabilir. Santrali tutmayan fakat tehdit eden DMO’de MPL konvansiyonel argon lazerin yerine diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Mikropulse, lazer, diyabetik makiiler 6dem

Abstract

Objectives: The aim of this study was to evaluate the efficacy of micropulse yellow laser (MPL) on best corrected visual acuity (BCVA)
and retinal thickness in patients with non-center-involving diabetic macular edema (DME).

Materials and Methods: We retrospectively reviewed 9 eyes of 8 patients with non-center-involving DME who underwent MPL
treatment between January 2015 and December 2016. BCVA (logMAR) and retinal thickness were evaluated before and 3 months after
treatment. Maximum retinal thickness was determined manually from simultaneous spectral-domain optical coherence tomography
images and recorded. The change in the measurements from before to after treatment was analyzed statistically.

Results: Of the 8 patients, 3 were female and 5 were male. The mean age was 52.8 years. Two of the 9 eyes had received previous
intravitreal anti-vascular endothelial growth factor injection(s). Median BCVA was improved 3 months after treatment, although the
difference was not statistically significant (0.34 logMAR before and 0.29 logMAR after treatment). BCVA was improved in 4 eyes while
it showed no change in the remaining 5 eyes. The mean retinal thickness was 470.6 pm at baseline and 416 pm at 3 months after MPL
treatment (p=0.01). Retinal thickness decreased in all eyes after treatment.

Conclusion: In this study, parafoveal retinal thickness showed significant decrease after MPL treatment in patients with DME. The
limited increase in BCVA may be due to the inclusion of a low number of patients and only those with non-center-involving macular
edema. MPL may be used as an alternative to conventional argon laser in non-center-involving DME.
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Giris

Diyabetik makiila 6demi (DMO) diyabetik retinopati
(DRP) hastalarinda giorme kaybinin en sik sebebidir. Klinik
olarak anlamli DMO tedavisinde uzun yillar termal lazer
fotokoagiilasyon standart tedavi olarak kullanilmigtir.!
Terapotik etkinligi bulunmasina ragmen gorme alani kaybi,
koroidal neovaskiilarizasyon, epiretinal fibrozis ve lazer
skarlarinin genislemesi gibi istenmeyen komplikasyonlara
yol acabilir.** Mikropulse lazer (MPL) konvansiyonel lazer
tedavisi ile olusan lazere bagli termal hasari azaltmak icin
gelistirilmig bir yontemdir.” Mikropulse modunda lazer kisa
stireli atumlar seklinde uygulanir, bu sayede hedef bolgede
ortaya cikan 1s1 enerjisi azaltilir.® Konvansiyonel lazer
uygulamasi sonrast ortaya ¢ikan koagiilasyon skarlart MPL
tedavisi sonrasi goriilmez.” Giintimiizde DMO olgularinin
tedavisinde kabul goren intravitreal anti-vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (anti-VEBF) uygulamasinin etkinligi bir¢ok
calismada bildirilmigtir.*”' Bununla beraber bazi olgularda
anti-VEBF uygulamasi ile beklenen fonksiyonel/anatomik
basari saglanamamaktadir.

Calismanin amaci, makiila merkezini tutmayan ancak tehdit
eden parafoveal makiila 6demi bulunan olgularda sari dalga
boylu (577 nm) MPL uygulamasinin en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi (EIDGK) ve retinal kalinliga etkisini incelemektir.

Gereg ve Yontem

Calisma icin gerekli etik kurul onay1 Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan etik
kurul onay numarast (20-1249-19) alind1. Calismada Helsinki
Bildirgesi kriterlerine uyuldu. Klinigimiz retina polikliniginde
DRP tanst ile takipli, foveay: igine almayan ancak tehdit
eden makiila 6demi bulunan ve MPL uygulanan 8 hastanin
9 gozii ¢aligmaya dahil edildi. Tiim gozlere sari dalga boyu
(577 nm) MPL (Supra Scan, Quantel Medical, Cedex, Fransa)
uygulanmisti. Makiilada temporal damar arkad: diginda 6demli
olmayan bir alanda, mikropulse modunda tek spot seklinde
deneme atigt yapilds. Silik lazer spotu olusturabilen giice ulagana
kadar lazer giicti tedrici olarak artirildi. Zorlukla goriilebilen
lazer spotunu olugturan giiciin yiizde ellisi alinarak mikropulse
patern lazerin giicti belirlendi. Kullanilan lazer parametreleri:
200 milisaniye siireli, 160 pm spot capinda, diisitk caligma
dongiisiinde (%5) ve yiiksek yogunlukta (birlesik lazer spotlart)
idi. Optik koherens tomografi (OKT) goriintiilerinde kalinlik
haritalarina bakilarak tiim 6demli alani tarayabilecek en uygun
patern secildi. Tedavi Gncesi ve sonrast 3. aydaki EIDGK
(logMAR) kaydedildi. Ayni zamanlarda spektral domain
OKT (SD-OKT) ve fundus otofloresans (FOF) goriintiileri
alindi. Retinal kalinligin en yiiksek oldugu yer manuel olarak
belirlendi ve dlgtimler kaydedildi. Tedavi 6ncesi ve sonrast FOF
goriintiileri lazere bagli skar olusumu agisindan kargilagtirild.
Tedavi Gncesi ve sonrast 3. aydaki ortanca EIDGK, ortalama
retinal kalinlik arasindaki fark istatistiksel olarak kargilastirildi
(eslestirilmis t-testi).
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Bulgular

Caligmaya dahil edilen 8 hastanin 5°i erkek 3’ti kadin idi.
Hastalarin yag ortalamast 52,3 yildi. Dokuz goziin hepsinde
santrali tutmayan parafoveal makiila 6demi SD-OKT goriintiileri
ile degerlendirildi. Gozlerden 2’sine daha 6nce intravitreal anti-
VEBF tedavisi uygulanmisti. Bu 2 gozden birine 4 adet, digerine
ise 5 adet anti-VEBF yapilmigti. Her 2 goze son enjeksiyondan
en az 3 ay sonra MPL uygulandi. DMO’sii bulunan diger 7 goze
daha 6nce herhangi bir tedavi uygulanmamis olup ilk tedavi
olarak MPL yapild:.

Tedavi Gncesi ortanca EIDGK 0,34 logMAR iken tedavi
sonrasi 3. ayda 0,29 logMAR idi. Tedavi sonrast EIDGK 4 gozde
aremig, diger 5 gozde ise deZigmemistir. Ancak EIDGK'deki
artig istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,16).
SD-OKT goriintiilerinde parafoveal retinal kalinligin en yiiksek
oldugu yerden manuel olarak yapilan 6l¢iimde, ortalama retinal
kalinlik tedavi 6ncesi 470,6 pm ve tedavi sonrasi 3. ayda 416
pm idi. Tedavi sonrasi 3. ayda 9 goziin hepsinde retinal kalinlik
azalmigtir (Resim la, b ve 2a, b). Ortalama retinal kalinliktaki
azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (p=0,01).

Tartisma

Diabetes mellitus prevalans: tiim diinyada hizla artmaktadir.
Bu hasta grubunda gérme kaybinin temel nedeni de DMO'diir.

DRP ve DMO olusumunda birgok sistemik ve lokal
fakeor oldugu bilinmektedir. Bunlardan biri de retina
pigment epitelinin (RPE) roliidiir. Diyabetik insan ve hayvan
caligmalarinda elektron mikroskopu goriintiileri ile RPE’deki
seliiler ve subseliiler diizeyde hasar oldugu gosterilmistir.'"'?
Ayrica diyabet nedenli RPE’nin gecirgenliginde degisiklik
oldugu, buna bagl: olarak sivi sizintisindaki artig yine diyabetik
insanlarda ve hayvan modellerinde bildirilmigtir.'>'* RPE bilinen
ve bilinmeyip yeni caligmalarda gosterilen bir¢ok biiyiime
fakeorii, anti/pro-anjiojenik faktér ve norotrofik faktorler
salgilamaktadir. Hipoksik kosullarda VEBF up-regiilasyonu
gelisir.'*1> Akoz ve vitreus sivisindaki VEBF seviyesinin DRP
siddeti, retinal neovaskiilarizasyon ve 6dem olusumu ile korele
oldugu bilinmektedir.'* VEBE, RPE disinda Miiller ve ganglion
hiicreleri tarafindan da iiretilmektedir. Hatta DRP’de RPE’ye
kiyasla norosensoryal retina dokusu kaynakli VEBF {iretiminin
daha ¢ok rolii oldugu gosterilmistir."’

DMO tedavisinde uzunca bir siire konvansiyonel lazer
fotokoagiilasyon -tam anlamiyla mekanizmasi bilinmese de-
kullanilmistir.! Ne yazik ki bu tedavinin erken ve ge¢ donemde
istenmeyen yan etkileri mevcuttur. Giiniimiizde ise DMO
olgularinda giivenliligi ve etkinligi gosterilmis standart tedavi
yontemi intravitreal anti-VEBF uygulamasidir.>*'° Foveayi
icermeyen veya enjeksiyon tedavisine direncli 6dem varliginda
halen lazer fotokoagiilasyon kullanilmaktadir.

Makiiladdemi tedavisinde pro-anjiojenik olan VEBF molekiilii
disinda diger bir hedef dig kan-retina bariyerini olugturan,
diyabetik olgularda hasar goren ve normal fonksiyonlarini
yerine getiremeyen RPE hiicreleridir. Konvansiyonel lazer
uygulamasinda lazer 15131 RPE tarafindan emilmekte ve
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Resim 1. A) Mikropulse lazer ncesi optik koherens tomografide temporal parafoveal alanda retinal kalinlagma; B) mikropulse lazerden 3 ay sonra
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Resim 2. A) Mikropulse lazer 6ncesi optik koherens tomografide temporal parafoveal alanda retinal kalinlagma; B) mikropulse lazerden 3 ay sonra

hiicreleri hasarlamaktadir. Boylece RPE kaynakli VEBF {iretimi
azalmasinin yani sira retinal oksijen ihtiyacinin ve retinal
hipoksinin azaldi31 diigiintilmektedir.'® Lazer uygulamasinin yan
etkilerini azaltmak ve tedavi etkinligini artirmak amaciyla yeni
lazer metotlari aragtirilmaktadir.

Caligmamizda anti-VEBF tedavisi gerektirmeyen, santrali

tutmayan DMO bulunan olgularda sar1 dalga boyu (577 nm)

MPL uygulamasi sonras: kisa donemde EIDGK’nin korundugu
ve/veya artt1g1, retinal kalinliin ise istatistiksel anlamli olarak
azaldig1 goriilmiistiir. Kwon ve ark."” foveayr tutan DMO'sii
bulunan 14 goze sar1 dalga boyu MPL uygulamasi yapmus,
ortalama 7,9 aylik rtakip siiresi sonunda EIDGK ve santral
makiila kalinlifinda anlamli iyilesme oldugunu bildirmistir.

Bir diger calismada yine santrali tutan DMO’sii bulunan 26
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olguya sari dalga boyu MPL, 2. bir grup 27 hastaya ise kizilotesi
dalga boyu MPL uygulanmigtir. Tedavi éncesi ve sonrast gozler
SD-OKT, FOF, floresein anjiyografi ve mikroperimetre ile
degerlendirilmistir. Tedavi sonrast 2 grup arasinda morfolojik ve
fonksiyonel giivenilirlik ve etkinlik acisindan fark goriilmedigi
bildirilmistir.** Caligmamizda da lazer uygulamast oncesi ve
sonrast 3. ayda FOF goriintiilerinde bir degisiklik olmamuistir.
Inagaki ve ark?! DMO'sii bulunan 53 géziin bir kismina
sart dalga boyu, bir kismina ise 810 nm dalga boyu MPL
uygulamast sonrast her 2 grupta makiila 6deminin azaldigini,
gorme keskinliginin korundugunu ve 12 aylik takipte ek tedavi
gereksiniminin azaldiZin1 bildirmiglerdir.

MPL konvansiyonel lazer tedavisine gore ozellikle yan
etkiler acisindan ¢ok avantajli goriinmektedir. MPL, fototermal
etkisi konvansiyonel lazere gore daha kontrollii olarak RPE’ye
uygulanan nispeten yeni bir tekniktir. Konvansiyonel lazerde
lazer 15131 devamli olarak uygulandigindan doku isist hizli bir
sekilde artar ve norosensoriyel retinaya kalici fototermal hasar
verir. MPL'de ise enerji tekrarlayan “on”-“off” dongiileri seklinde
aktarilir. Lazer 11g1nin kisa siireli verilmesi 1s1 artisint kisitlarken
aradaki “off” siiresinin daha uzun olmast sayesinde doku 1sist
azalir ve termal hasar olusmaz.”> MPL uygulama parametreleri ile
ilgili heniiz kesin bir fikir birligi saglanamamistir. Ancak, klinik
uygulamalarda ¢ogunlukla benimsenen 2 tiirlii gii¢ hesaplama
yontemi bulunmaktadir. Bunlardan ilkinde, mikropulse patern
lazerin giicii zorlukla secilebilen bir lazer spotu olusturan
mikropulse modunda tek atigin yiizde ellisi alinarak yapilirken;
digerinde siirekli modda tek atis seklinde silik yanik olusturan
giiclin 2 kat1 alinarak lazerin giicti belirlenmektedir. Yayinlarda
bakildiginda
dongtisiiniin %5-15, uygulama siiresinin 100-300 milisaniye,
spot ¢apinin 100-200 pm olarak kullanildig: ve birbirlerine
kanitlanmug bir iistiinliikleri olmadig: bildirilmistir.*®

Calismanin Kisitliliklar:

Hasta sayimizin az olmasi, takip siiresinin kisa olmasi
ve kontrol grubunun olmamasi ¢aligmamizin kisitliliklaridir.
EIDGK deki kisitli artis da hasta sayimizin az olmasi ve yalnizca

lazer uygulama parametrelerine caligma

foveal 6demi bulunmayan gozlerin ¢aligmaya dahil edilmesi
sebebiyle olabilir.

DMO’de MPL uygulamasinin etkinligi ve giivenilirligini
gostermek icin anti-VEBF tedavi ile kargilagtirildi31 prospektif,
biiyiik hasta gruplari iceren ve uzun takip stireli yeni ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

Sonug

Calismamizin sonuglarina goére santrali tutmayan fakat
tehdit eden DMO’de MPL, konvansiyonel argon lazerin yerine
dugtiniilebilir.

Etik

Etik Kurul Onayr: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu, Karar No: 20-1249-17.

Hasta Onay1: Retrospektif ¢aligmadir.

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmigtir.
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almadiklar: bildirilmistir.
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