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Diyabetik makiila 6demi (DMO), ¢aligma yagindaki eriskinlerde goérme keskinliginde azalmanin ana nedenlerinden
biridir ve diyabetik retinopatide gérme kaybinin en sik goriilen nedenidir. Bir¢ok ¢alisma, konvansiyonel lazerin retinada
skar olusturup gérme keskinligini azaltabilme 6zelligi nedeniyle gorme keskinligini koruma veya iyilestirme kabiliyetinin
sinirli oldugunu gostermektedir. Esik alt1 lazer ve subliminal (mikropulse) lazer, retinada kollateral hasara neden olmadig:
icin konvansiyonel lazere kiyasla daha iyi gorme keskinligi ile DMO'yii azaltma potansiyeline sahiptir. Bu lazerler retinada
kalic1 hasara neden olmazlar. Bu yazida diyabetik retinopati ve DMO'de esik alt1 lazer ve subliminal (mikropulse) lazerden
bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik makiila 6demi, diyabetik retinopati, esik alt1 lazer, EpM, NRT, subliminal (mikropulse)
lazer.

ABSTRACT

Diabetic macular edema (DME) is one of the main causes of a significant reduction in visual acuity in a working-age adults
and is the most common cause of visual acuity loss from diabetic retinopathy. Most of studies have shown that the ability
of conventional laser to maintain or improve visual acuity is limited, possibly because of the development of retinal scars,
which decrease the potential for improved visual acuity. Subthreshold laser and subliminal (micropulse) laser has the
potential to reduce DME with better visual acuity results compared with conventional laser, as it does not cause collateral
damage in the retina. These lasers cannot cause permanent damage to the retina. This article mentions about subthreshold
laser, and subliminal (micropulse) laser in diabetic retinopathy and diabetic macular edema..

Keywords: Diabetic macular edema, diabetic retinopathy, EpM, NRT, subthreshold laser, subliminal (micropulse) laser.

enjeksiyon gerektirmekte ve ilacin etkisi ortadan kalkinca
sizint1 yeniden olusup makiila 6demi geri donebilmektedir.

GIRIS

Diyabetik makiila 6demi (DMO) ¢alisma ¢agindaki eris-
kinlerde goriilen gorme kaybinin en 6nemli sebeplerinden-
dir ve diyabetik retinopatiye (DR) bagli gérme kaybinin da
en yaygin sebebidir.”) DMOde standart tedavi yillarca fo-
kal lazer olarak goriiliirken giiniimiizde artik bir¢ok doktor
ilk secenek tedavi olarak farmakolojik ajanlarin intravitreal
enjeksiyonunu se¢mektedir.!” Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriiniin (VEGF), DR ve DMO patogenezindeki etkisi-
nin ortaya ¢ikmasi bu tercihin en 6nemli sebebi olmustur.
Son ¢alismalar anti-VEGF ajanlarla yapilan enjeksiyon mo-
noterapisinin DMO hastalarinda gorme kaybini durdurma
potansiyeli oldugunu, hatta gidisat1 tersine gevirebildigini
goOstermistir. Ancak bu yaklasim cok sayida ve sik araliklarla
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Lazer tedavisi ise retina ve retinal kan damarlar tizerinde
daha kalic1 bir etki saglamaktadir. Ancak yine de ¢alisma-
lar, lazer monoterapisinin gérme keskinligini koruma ya da
iyilestirme {izerine etkisinin kisith oldugunu gostermistir.
Bu kisithiligin sebebi olarak, lazerin retinal skarlara yol a¢-
mas1 ve bu yolla gérme keskinliginde artis potansiyelinin
engellenmesi gosterilmektedir."*’ Konvansiyonel lazer, skar
olusumuna neden olabilmekte ve standart bir lazer yanig: 4
yila kadar her yil %16 genislemektedir.”’ Yeni lazer tekno-
lojileri bu dezavantajlar igin bir alternatif olarak 6n plana
¢ikmaktadir.

Anti-VEGF tedavisinin hastaligin gidisatini tamamen de-
gistiremedigi hastalarda ilave lazer tedavisinin faydali oldu-
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gu bilinmektedir. Protokol T ¢aligmasinin sonuglari da bunu
destekler niteliktedir."*) Protokol T ¢aligmasinda merkezi
makiila tutulumunun oldugu hastalara aylik enjeksiyonlar
seklinde 1,25 mg bevacizumab, 0,3 mg ranibizumab ve 2,0
mg aflibercept tedavilerinden biri uygulanmustir. Yirmi dort
haftanin sonunda 6dem ¢oziilmezse veya ardisik iki enjek-
siyondan sonra gorme keskinliginde ilerleme ya da kotii-
lesme olmazsa enjeksiyonlar durdurulmustur. Eger gérme
keskinliginde veya retinal kalinlikta kotiilesme olmusgsa la-
zer tedavisi uygulanmis ve enjeksiyonlara devam edilmistir.
1 yillik takip sonunda her {i¢ ilagla da gérme keskinligin-
de artis oldugu bulunmustur. Calismaya baglama anindaki
gorme keskinlikleri 20/32 ile 20/40 arasinda olan hastalarda
tedaviler arasinda fark bulunmamustir. Ilging bir bigimde 24
hafta sonunda her ti¢ grupta da 6nemli oranda hastada (%56
Bevacizumab, %46 Ranibizumab, ve %37 Aflibercept) lazer
tedavisine ihtiya¢ olmugtur. Bu hastalarda anti-VEGF teda-
vinin faydali etkisi platoya ulasmis ve gérmeyi tehdit eden
6dem devam etmis oldugundan ilave lazer tedavisi ihtiyaci
dogmustur. Farmakolojik tedavi DMO tedavisinde ¢ok iyi
sonuglar saglasa da hastalarin neredeyse yariya yakini ilave
lazer tedavisine ihtiya¢ duymustur. Ayrica DRCRnet Proto-
kol T ve I degerlendirmesine gore yeni tani DMO olgulari-
nin ilk yilinda 9 kez enjeksiyon yapilmas: onerilirken gercek
yasamda ortalama 2,9 kez enjeksiyon yapildig: belirtilmek-
tedir.”’ Son konsensusa gore farmakolojik tedaviye yanitsiz
bir DMO hastast ilk olarak lazer tedavisi acisindan degerlen-
dirilmelidir."*

Esik alt1 lazerler, minimal diizeylerde retina hasar1 yaptig1
ve kollateral hasar yapmadig: i¢in, konvansiyonel lazer ile
karsilastirildiginda daha iyi gorme keskinligi saglamaktadir.
Bir diger teknoloji olan subliminal (mikropulse) lazer uygu-
lamast ise retinada hasara neden olmadan etkili, agrisiz ve
hasarsiz bir lazer tedavisi olarak kargimiza ¢cikmaktadir.”

Esik Alt1 (subthreshold) ve subliminal (mikropulse) lazer
konusuna girmeden once gok atimli lazer ve farkli dalga bo-
yuna sahip lazerlerden de bahsetmek gerekir.

PATERN TARAMALI (MULTISPOT-COK
ATIMLI) LAZERLER

Patern taramali (Multispot-Cok atimli) lazer, lazer tekno-
lojilerine gelen bir yeniliktir ve giinlitk kullanimda PASCAL
(Patern SCAn Laser photocagulator) lazer olarak da ifade
edilebilmektedir. Bu teknolojide atim siiresi kisaltilarak, bir-
den fazla lazer atimlar1 6nceden belirlenen desenler seklin-
de, ¢ok daha kisa siirede atilir hale gelmektedir. Sonuglar:
klasik tek atim lazerle benzerdir ve tedavi siiresinde kisalma
ve tedavi sirasinda duyulan agrida azalma gibi avantajlar
sunmaktadir. Bu teknoloji, glinimiizde bir¢ok lazer ciha-
zina entegre edilmistir.”’ DMO tedavisinde patern lazer ile
klasik 100 milisaniye (ms) atim siiresi yerine 10-20 ms siire
kullanilarak etkin tedavi sonuglari bildirilmektedir. Bu laze-
rin etkisi optik koherens tomografi (OCT) ve fundus otof-
loresans (FAF) ile gozlenebilmektedir. Patern lazer sonrasi
OCT ile dis retinada sinirh ve lokalize hasar dogrulanabil-

mekte ve FAF ile fundus biyomikroskobisinde goriilmeyen
yaniklar gosterilebilmektedir.”’ On milisaniyelik esik patern
yaniklar1 komsu retina pigment epitel (RPE) hiicreleri ve i¢
retinada anlaml reflektivite degisiklikleri yapmadan ¢ogun-
lukla dis retinada lokalize kalmaktadir. Patern yaniklarinin
ilk uygulanmasi sonrasi gekilen OCT'de fotoreseptor i¢ ve
dis segment birlesim bolgesinde (Ellipsoid zon-IS/OS) ve
apikal RPEde lokalize defektler goriilmiistiir. Lazerden 1
saat sonra ¢ekilen OCT de dis pleksiform tabakada artmus
reflektivite ile birlikte bircok vertikal bantlar gozlenmistir.
I Bununla beraber, lazer sonrasi 12. ayda, OCT de fotore-
septor dis segment uglarinda ve apikal RPE tabakalarinda
lokalize yaniklar gézlemlenmeye devam ederken ellipsoid
zonda reflektivitenin normale dondiigii belirlenmistir. Ayri-
ca dis retinada yeni bir iyilesme oldugu ve 10 ms pulse lazer
ile olusan retinal yanik boyutunda 1 yil sonrasinda %50’lik
azalma meydana geldigi gozlemlenmistir. Lazer uygulama-
sinin dis fotoreseptor segmentini hedef aldig diistintilmek-
tedir. Bu sayede lezyon bolgelerinde daha fazla RPE ¢ogal-
mast ve fotoreseptor birikmesi oldugu kabul edilmekte ve
dis retinadaki iyilesme fotoreseptor kaybini azaltip, terapo-
tik etkiyi saglayabilmektedir."”’ Diyabetik retinalarda 20 ms
pulse lazer kullanilarak uygulanan patern lazer ile yanik bo-
yutunda azalma ve anlamli iyilesme yanitlar1 bulunmustur.
Ayrica, daha uzun siireli pulse uygulamanin zaman iginde
ellipsoid zon ve RPE tabakalarinda bozulmalara, perilezyo-
nel fotoreseptor atrofisine ve lezyon boyutunda belirgin de-
gisikliklere yol actig1 belirlenmistir.”’ Bagka bir ¢alismada,
zorlukla goriilen (barely visible) 10 ms patern lazer yanik-
larinin minimal aksiyal ve lateral yayilim ile ellipsoid zon
ve apikal RPE seviyesinde etkiler olusturdugu gosterilmistir.
°I Bagka bir deyisle 10 ms patern lazer skarlasmay1 azaltip,
DMOQyii etkin bir sekilde tedavi edip retinanin etkilenen
bolgelerinde retinal 6demde azalma saglamistir. Patern la-
zerin etkinligini gosteren Peter Pan ¢alismasina gore, zor-
lukla goriilen esik alt1 lazer hem makiila alaninda hem de
pan retinal fotokoagiilasyon olarak tiim retinada etkin ola-
rak kullanilabilmektedir."""’

DALGA BOYLARINA GORE LAZERLER

Giiniimiizdeki oftalmik lazerler ¢ok cesitli dalga boylarini
kullanmaktadir. En ¢ok bilinenler mavi (488 nm), yesil (532
nm), sar1 (577 nm), kirmiz1 (670 nm), ve kizil6tesi (infra-
red) (810 nm) dalgalardir."""’ Baz1 dalga boylar1 belirli du-
rumlarda avantajlar sunmaktadir.

Goz ici ve etrafinda bazi 6nemli kromoforlar mevcuttur.
Lazer 15mn1 bu kromoforlarin bir veya birkaci tarafindan
emilebilmektedir. Emilim miktar: lazer dalga boyuna ve
doku ozelliklerine baglidir. Makiilada lazer ile etkilesime
girerek lazerin etkinliginin ortaya ¢ikmasini saglayan 3 pig-
ment vardir. Bunlar, melanin, hemoglobin ve ksantofildir.

Melanin, esas olarak koroid ve RPE hiicrelerinde bulunur.
Dalga boyu arttik¢a melaninin 151k emilimi azalir.

Hemoglobin (Hb), damarsal yapilarda ve kanda bulu-
nur. HbO (Oksihemoglobin) ve HbR (Deoksihemoglobin),
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melaninden sonra en 6nemli 151k emicilerdir. Absorpsiyon
spektrumu HbOda 542 nm yesil ve 577 nm sar1 iken HbRde
555 nm yesildir. Koryokapillarisin yiiksek hemoglobin ab-
sorpsiyonu, acik renkli veya diizensiz fundus pigmentas-
yonlu kisilerde bile daha diizgiin lazer etkileri olusmasini
saglamaktadir.

Ksantofil pigmenti sar1 renklidir ve 6zellikle makiila etra-
finda yogundur. Termal hasarin istenmedigi makiilanin ig
ve dis pleksiform tabakasinda bulunur (Resim 1)."”
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Resim 1: Retinadaki kromoforlar ve absorbsiyon yaptiklar: dalga boylar:.

Mavi lazer 488 nm dalga boyunda olup mavi-yesil 151k
yayilimi yapar. %70 mavi ve %30 yesil 1siktan olusmustur.
Retinada bulunan her 3 pigment tarafindan da absorbe edi-
lir. Mavi lazer (488 nm) ksantofil ile etkilesime girdiginden
makiila tedavilerinde tercih edilmez.

Yesil lazer (532 nm) ise melanin ve hemoglobin tarafindan
iyi emilirken ksantofil tarafindan minimal absorbe edilmek-
tedir. Bu sayede makiila yakinlarina uygulanacak lazer te-
davilerinde tercih edilebilmektedir. Fakat hem oksihemog-
lobin hem de deoksihemoglobin tarafindan emildigi igin ig
retinal katlar ve normal retinal damarlarda hasar olustura-
bilmektedir. Ayrica kanamali ve flu gozlerde 151k sagilimi
fazla oldugundan uygulanamamaktadir.

Sar1 lazer (577 nm) dogrudan oksihemoglobin tarafindan
emilmektedir ve ksantofil tarafindan en az diizeyde absorbe
edilmektedir. Bu nedenle i¢ retinada minimal 151k absorpsi-
yonu veya bunun sonucunda olugan minimal sicaklik yiik-
selmesi s6z konusudur. Bu yiizden makiila bolgesine daha az
riskle uygulanabilmektedir. Koryokapillaristeki hemoglobin
de bu lazer 1518111 daha esit almaktadir."”’ Bunun yani sira
yesil lazere gore daha uzun dalga boyuna sahip oldugu icin
daha az 151k sagilimi olugmakta ve daha az enerji kullanimi
ile daha derin doku penetresyonu s6z konusu olmaktadir.

Kirmizi lazer (670 nm); sinir lifi hasarini en az yaparak
kani en iyi gecen dalga boyuna sahip oldugundan, subreti-
nal kanamalarda da kullanilabilmektedir.
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Diyot lazerler genis dalga boyu (780-980 nm) araligi-
na sahip olabilirken en sik olarak 810 nm dalga boyunda
olarak tiretilmekte ve kullanilmaktadir. Yine kizil 6tesi (in-
frared) 151k spektrumuna dahildirler. Ozellikle melanin ve
hemoglobin tarafindan absorbsiyonu yiiksektir. Doku pe-
netrasyonu yitksek oldugu icin trans-skleral olarak kullani-
labilmektedir. Fakat diyot lazerle argon lazer benzeri lezyon
olusturmak i¢in daha yiiksek gii¢ uygulanmalidir ve 4,5 kat
daha uzun siire lazer maruziyeti gerekmektedir."” Ayrica
melatonin ve oksihemoglobinin emilim hizi 577 nm sar1 la-
zerden daha digtktir.

Lazer uygulamasi sonrasi pigmentli dokulardan néro-
sensoriyel retinaya sicaklik artigi olur. Lazer enerjisinin 1s1-
s1 norosensoryel retinaya yayilabilecegi gibi altta bulunan
RPEde de absorbe edilmektedir. RPE'nin daginik melanin
graniilleri ile 577 nir’lik dalga boyunda yaptig1 daha diisiik
absorpsiyon ve daha yiiksek iletim rahatlikla kompanze edi-
lebilmektedir. Bunun yani sira daha homojen olarak dagil-
mis ve hemoglobin ag¢isindan zengin koryokapillarisin 577
nn’lik dalga boyunda yaptig1 daha yiiksek absorpsiyon daha
az kompanze edilmektedir."""

Lazerlerdeki yeni gelismeler iireticilere, iglemin etkinli-
gini ve hasta glivenligini daha da artiran farkli 6zelliklerin
lazer cihazlarina eklenmesini saglamuistir.

ESiK ALTI (SUBTHRESHOLD) LAZER

Esik lazer uygulamas: denildiginde; uygulama sirasinda
hafif gri lezyon olusumu ve dis retinal hasar kastedilmek-
tedir.""”

Esik istii uygulama; beyaz lezyon, tam kat retinal hasar ve
retinal atrofi gelisimi i¢in kullanilmaktadar."”

Esik alt1 uygulama ise uygulama sirasinda renk degisi-
mine sebep olacak lezyon olugturmayan, fonksiyonel doku
kaybinin olmadig bir tedaviyi hedeflemektedir. Egik alt1 uy-
gulamanin fotokoagiilasyon yapmadan ulastig1 etkinlik sub-
letal dozda fototermal stres ile agiklanmaktadir. Bu sayede
selektif olarak RPEnin uyarildigy, sitokin ekspresyonunun
artti1 ve sonug olarak RPE pompasinin aktiflesip kan retina
bariyerinin restore oldugu ifade edilmektedir."”' Bu sitokin-
lerin vaskiiler endotelyal biiytime faktérii (VEGF), 1s1 sok
proteini (Heat shock protein-HSP), pigment epitel kaynakl
faktor (PEDF) ve matriks metalloproteinaz (MMP) oldugu
distintilmektedir.

Lazer fotokoagiilasyon, Diyabetik Retinopati Erken Te-
davi Caligmasi (ETDRS) nedeniyle retina uzmanlarinca
kotii bir tine sahiptir. Bu ¢alisma, lazer fotokoagiilasyonun
gormeyi iyilestirmediginin bir kanit1 olarak sunulmaktadir.
' Bu ¢aligmada, hastalarin % 10’undan az1 ii¢ sira ve {istil
gorme keskinliginde artis gostermistir. Bununla birlikte, bu
¢aligmanin ayrintilarinin incelenmesi gerekir. Bu agidan ba-
kildiginda, hastalarin % 85’1 kayit sirasinda iyi goriige sa-
hip oldugu i¢in matematiksel olarak {i¢ sira iyilesme zaten
beklenememektedir. Baska bir deyisle, kayitli hastalarin %
85’inde gorme keskinligi iyilesmesi i¢in bir “tavan etkisi (ce-
iling effect)” vardir. Aslinda % 40 hastada lazer tedavisiyle
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3 sira ve iistil artis hedefine ulagilabilecegi belirtilmektedir.
Yine de konvansiyonel lazer fotokoagiilasyonun destriiktif
etkisi oldugu, bu etkinin zamanla daha da arttif1 ve atrofi
gelistigi de agik bir durumdur."*' Patern lazeri klinik pratikte
uygulayabilmek icin yeni lazer teknolojileri gerekmektedir.
Bu ihtiyaci karsilayabilmek i¢in, 532-nm yesil lazer yerine
glic titrasyonuna izin veren, daginik yerlesmis melanin pig-
mentlerindense, diizgiin bir dagilim gosteren oksihemoglo-
bin tabakasinda daha homojen bir tutulum saglayan 577-nm
sar1 dalga boylu Patern (Multispot-Cok atimli lazer) tekno-
lojisini kullanan yeni tedavi modaliteleri gelistirilmistir.""”

Konvansiyonel fotokoagiilasyona kiyasla retinal hasa-
r1 azaltmak igin cesitli lazer teknikleri gelistirilmistir. Bir
teknik, segici RPE tedavisidir (selective RPE therapy-SRT).
Bu tedavide uygulama sirasinda RPE hiicrelerindeki mela-
nozomlarin 1sinmasini sinirlamak igin kisa lazer atimlar
(1 mikrosaniye) kullanilmaktadir. Benzer bir teknik 2RT
olarak adlandirilir ve atim 3 nanosaniye ile sinirlandiril-
mustir. Bu sekildeki yeterli lazer enerjisi ve 1s1 sinirlamas ile
bitisik retinaya termal hasar vermeden, RPE hiicrelerindeki
melanozomlarda mikro kabarciklar iiretilerek RPE buhar-
lagtirilir. Sonrasinda hiicrenin enkazinin uzaklagtirilmast,
ardindan proliferasyon, bitisik alanlardan RPE’nin gécti ile
Bruch membraninin temizlenmesi ve terapotik etkiyi sag-
lamak icin RPE hiicrelerinin yenilenmesinin ortaya ¢iktig
distintilmektedir.!"”

Bagka bir teknik; bir dizi halinde ¢ok kisa atislar yapan,
arada enerjinin kapali oldugu bir siire bulunan ve bu sayede
de termal etki gozlenmeyen subliminal (mikropulse) lazer-
dir. Boylece termal enerji melanozomlarla sinirlanmaz, tiim
RPE hiicresi {izerine yayilir ve bir kag tane mikro kabarcik
olusumundan ziyade kiimiilatif 1stnma saglanir.""”

Esik alt1 araliginda uygulanan tiim lazerler sonrasi RPE
hiicreleri 151 sok proteini (HSP) ekspresyonuyla strese tep-
ki verirler. Is1 soku proteinlerinin, proteinin yeniden kat-
lanmasi, apoptozu inhibe etme ve inflamasyonu azaltmaya
yonelik koruyucu yapilar olarak davrandigi bilinmektedir.
Bu proteinlerin termal stres ile indiiklenmesi ve bununla
baglantili yolaklarinin aktivasyonu sonucu RPE hiicreleri-
nin yenilendigi ve islevlerini yerine getirmeye bagladiklari
distiniilmektedir. Retinanin kendisinde, lazer lezyonlar1 ve
cevresinde Gliyal fibriler asidik protein (GFAP) ekspresyo-
nu ile gozlemlenen miiller hiicre aktivasyonunun, termal
hasardan sonra yara yeri kontraksiyonu ve fotoreseptor
tabakasinin restorasyonundan sorumlu olabilecegi bildiril-
mistir.""”! Fotoreseptoriin lezyon alanina go¢itiniin tam me-
kanizmas: anlagilamamigtir. Baglangicta lezyonu dolduran
ve daha sonra kontrakte olan Miiller hiicreleri tarafindan bu
duruma aracilik edildigi, dolayisiyla komgu fotoreseptorleri
cektigi varsayilmaktadir. Burada en 6nemli olan konu, lazer
ayarlarini hasar esiginin altina dogru titre etmektir.!"”’

RETINADA HASAR YAPMAYAN LAZER
(NON-DAMAGING RETINAL LASER)

Retinada Hasar Yapmayan Lazer (Non-Damaging Reti-

nal Laser-NRT) son yillarda tanimlanmaya ve kullanilmaya
baglanmistir. Hasar yapmayan hipertermi, farelerde 1s1 soku
proteininin (HSP) ekspresyonu ile gosterilmistir. Bu sonug-
lara dayanarak, lazer giictiniin ve siiresinin ayarlanmasi i¢in
bir titrasyon protokoli gelistirilmis ve son nokta yonetimi
(EndPoint Management-EpM) olarak adlandirilmistir. EpM
ad1 verilen bu algoritma, Arrhenius iglemi olarak protein
denatiirasyonunun sicakliga bagl hizinin modellenmesine
dayanmaktadir. EpM lazer tedavisinde lazer giicti, 10 veya
20 ms atim siiresinde zorlukla goriilen (barely visible) lez-
yon iiretmek iizere titre edilmistir. Bununla birlikte 15 mi-
lisaniye olan EpM tedavisi NRT olarak adlandirilmistir.""”

Lazer uygulamasi sonrasi ortaya cikan 1s1 artigina karsi
giivenli terap6tik pencere ve doku yanitini belirlemek icin
EpM algoritmasi kullanilarak hayvan ¢alismalar1 yapilmis
ve % 30 enerji ile yapilan uygulamada, 250 deneysel nok-
tadan higbirinde hasar gosterilmemistir. Bu ayarin normal
pigment degisikligi i¢in hasar esiginin altinda oldugu vur-
gulanmigtir.'”!

Patern ve NRT (EpM) yazilimu ile genis alanlar hizla te-
davi edilebilir ve hekimlerin tedavi bolgesi goriiniir isaretler
(landmark) ile izlenebilir. Landmark teknolojisi, hekimlerin
diger goriinmeyen lazer teknolojilerine gore 6nceden tedavi
edilen alani gorebilme ve takiplerde farkli bir gelismeyi kay-
detmelerine olanak taniyan referans noktalar sunmaktadr.”’

NRT (EpM) ile lazerin tedavi edici etkisi optimize edilir-
ken, gii¢ ve siire kontrol altina alinmaktadir. Bu uygulamada
retina hasarina veya gorme kaybina neden olma korkusu ol-
madan foveaya daha yakin bir sekilde tedavi etme sans1 s6z
konusudur. NRT (EpM) de siirekli (continuous) dalgaya sa-
hip lazerin giicii ve siiresi en aza diisiiriilmektedir (Resim 2).

Konvansiyonel Folokoagllasyon (Gérev dbngllsi %100}
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Resim 2: Konvansiyonel lazer ve esik alti lazerde gorev dongiisii.

Bu zaman dilimi 10 ms siireye kadar (exposure) azaltil-
mistir. NRT (EpM) lazer uygulamasi sonrasi 151k mikros-
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kobunda hasar goriilmez iken elektronmikroskobik ince-
lemede RPEde kismen hasara rastlandig: fakat bu hasarin
zamanla iyilesme gosterdigi ifade edilmektedir. NRT (EpM)
% 30 olarak ayarlaninca lazer hasar1 sinirli ve lokalize olarak
kalmaktadir. Boylece, hastanin RPE’si bagarili bir sekilde he-
def alinmaktadir. Bu lazer uygulamasi i¢in fotodestriiksiyon
veya fotokoagiilasyon kelimeleri yerine RPE fotostimiilas-
yonu ismi kullanilmas: 6nerilmektedir. En 6nemli avantaji
ise diger teknolojilere kiyasla, spot bagina 10 ms ile 30 kat
daha hizli lazer uygulama siireleri ile hekim ve hasta konfo-
runu arttirmasidir.”!

Lazer uygulamasi sdyle yapilir. Oncelikle hastanin termal
sinirini bulmak igin, tek bir atig ile en diigiik giicte baslayip
kademeli olarak artirma yapilarak goriiniir bir yanik nokta-
s1 gozlemlemek gerekir. Bu atis 6demli alan disinda normal
bir retina alanina uygulanir. Istenilen retina alan1 6demli
alan dis1 olup bir o kadar da yakin olabilmelidir. Yani bu
alan normal/saglikli doku alani olmalidir. Atis yapilan alan-
da termal esik belirlenince bu gii¢ EpM tedavide % 30 ora-
ninda azaltilmali ve sonrasinda uygulanmalidir. Landmark
tercihinin agik veya kapali olmasi hekimin istegine baglidir
(Resim 3).

Resim 3: NRT (EpM) lazer ve parametreler

Vujosevic ve arkadaslar1'?,12 ayda esik alt1 lazer ve kon-
vansiyonel lazer tedavisi uyguladiklari olgularin sonuglarini
bildirmislerdir. Mikroperimetri ile belirlenen merkezi reti-
nal duyarlihigin esik alt1 lazerde arttigini buna kargin kon-
vansiyonel lazer grubunda azaldigini, ancak en iyi diizeltil-
mis gérme keskinligi (EIDGK) ve merkezi fovea kalinhig
(MFK) acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olma-
digini belirtmiglerdir.

Wang ve arkadaslar1''’ tavsanlarda ve ratlarda NRT (EpM)
lazer uygulamasi sonrasi lazerin etkinligini 1s1 sok protei-
ni (Heat shock protein-HSP) ekspresyonunu olgerek tespit
etmislerdir. Fotoreseptor hasarinin gorev dongiisiine ba-
kilmaksizin ortalama giig ile iligkili oldugu vurgulanmustir.
Konfokal mikroskopide iki tabakanin HSP’yi eksprese ettigi
belirlenmigtir. RPE’ye ek olarak, Bruch membraninin altin-
da muhtemelen koryokapillariste HSP ekspresyonunun go-
rillebildigi ve koryokapillaristeki hiicrelerin RPEden daha
diisiik degerde HSP’yi eksprese edebilecegi belirtilmistir.
Kisa gorev dongiisii olan subliminal (mikropulse) modiilas-
yon lazer ile 1stnin RPE ve koroidden yayilliminin azaldig:
fakat bu islemin hasar yapmayan retinal lazere (NRT-EpM)
stiinligi olmadigr iddia edilmistir. >
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Santral ser6z korioretinopati (SSKR) hastalarinda NRT
(EpM) lazer uygulamasi sonrasi 3 ay i¢inde ortalama
MFKda 80 mikron azalma oldugu ve EIDGK'de 9 harf artig1
oldugu belirtilmistir. Sonug olarak NRT (EpM) lazer uygu-
lamasinin 12 aylik takipte etkin ve giivenilir oldugu ancak
NRT (EpM) lazer ayarlarinin iyi standardize edilmesi gerek-
tigi vurgulanmugtir.”*"’

DMO olgularinda NRT (EpM) lazer etkinliginin merkezi
fovea kalinlig1 300 mikron alt1 olan olgularda ortaya ¢iktig:
goriisii hakimdir. Bizim de klinik tecriibemiz bu yondedir.

SUBLIMINAL (MIKROPULSE) LAZER

Fotokoagiilasyonda bir 151n demetinin enerjisi pigmentli
yapilar tarafindan emilir. Enerjinin bir kismi da 1s1tya déniis-
tirtiliir. Lazer atis1 gereginden fazla siirerse bu asir1 1s1 artist
doku harabiyetine yol acar. Lazer uygulanan fotoreseptor
yerini daha az oksijen tiiketen, daha az vaskiiler endotelyal
growth faktér (VEGF) salinimi1 yapan ve daha az 6dem olus-
turan gliyal hiicrelere birakmaktadir. Makiila hastaliklarin-
da yapilan lazer tedavisinde skar dokusu istenen bir cevap
degildir.”"

Subliminal (mikropulse) lazer, dokularin darbeler (pulse)
arasinda sogumasina ve termal olusumun azaltilmasina ola-
nak tanryan kisa, tekrar eden mikrosaniye araliklara kesil-
mis bir dalga lazer 1gimina sahiptir. Lazer “on” zamani puls
stiresini belirtirken “oft” zamani her atimin 1s1 azaltilmasina
ve 151 izolasyonuna izin veren pulslar arasindaki zamana te-
kabiil eder.”” “On” ve “off” zamani arasindaki oran ¢aligma
dongiisii (duty cycle) olarak bilinir (Resim 4).
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Resim 4: Subliminal (mikropulse) lazerde gorev dongiisii.

il

Ornegin; %5 caliyma dongiisii demek, her agik olan 100
mikrosaniye enerjiyi kapali oldugu 1900 mikrosaniye za-
man dilimi takip eder. Bu kapali olan zaman diliminin uzun
olmasinin nedeni, retina i¢ tabakasinda olusabilecek olan
termal hasarin elimine edilebilmesi i¢in gereken soguyabil-
meyi saglayabilmektir. Tek bir lazer atisinda bu doéngii bir-
cok kez tekrar edilir. Caligma dongiisii ne kadar diisiikse, 1s1
azalmasi o kadar ¢ok olur. Cogu yaymnda o6nceleri %15’lik
caligma dongiisti kullanilirken, hayvan calismalar: ve klinik
deneyimler %5 ¢alisma dongiisiiniin daha verimli ve gii-
venli oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Subliminal (mikropulse)
lazerler, konvansiyonel lazerlere gore ortalama olarak 50
kat daha az lazere maruz kalma siiresine sahiptir. Termal
doku hasarinin maruz kalian lazer siiresi ile orantili olma-
s1 nedeniyle, kisa bir ¢aligma doéngiisiiniin yalnizca retina
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pigment epiteli sicakligini arttirmasi beklenir. Subliminal
(mikropulse) lazer fotoreseptorlere ve/veya koryokapillari-
se zarar vermez. Bu lazerle tedavi edilen goézlerde esik lazer
tedavilerinde goriilen lazer sonrasi pigment degisiklikleri,
skotom, renk gérme kaybi ve kontrast duyarliliginda azalma
gelismemektedir. Subliminal (mikropulse) lazer, giivenligi
nedeniyle makiila hastaliklarinda smnir olmadan tekrarla-
nabilmektedir.”*’ Lazerle RPE hiicre stimiilasyonunun,
6demi azaltan sitokinlerin salinmasina yol a¢tig1 ve bu sito-
kinlerin lazerin ortaya ¢ikardig: faydali etkilerden sorumlu
olabilecegi diigiiniilmektedir.”’!

Subliminal (mikropulse) lazerler kiziltesi (810 nm), sar1
(577 nm) ve yesil (532 nm) dalga boylarinda kullanilmak-
tadir. Bu teknolojiye ait Iridex firmasinin cihazi mikropulse
lazer olarak adlandirilirken Quantel markasinda bu tekno-
loji subliminal lazer olarak adlandirilmaktadir. Quantel ci-
hazinda ilave bazi 6zellikler vardir. Bunlardan biri stirdiirme
modudur (Resume). Subliminal lazerde bir atig 200 ms siir-
mektedir, yani bir grid lazer icin 25 atig yapmak ortalama
6 saniye almaktadir. Subliminal lazerlerde siirdiirme modu
ile secilmis paternde lazere ara vermek ve sonrasinda yeni-
den baglamak miimkiin olmaktadir. Bu modda lazer atisla-
r1 ya bir kere atesleme ile yapilmakta ya da tiim patern es
zamanl olarak ateslenmektedir. Eger beklenmedik asir1 goz
hareketleri olusursa koruma kalkan1 devreye girerek lazer
durdurulmaktadir. Ornegin patern ati tamamlanmadan
hasta hareket ederse lazer kapali duruma kolayca getirile-
bilmektedir. Tekrar hastay1 dogru grid paterne ayarladigi-
mizda lazer kaldig1 yerden devam edebilmektedir.”! Ayrica
Quantel cihazinda tedavi protokolil gelistirilmistir. Bagarili
bir tedavi i¢in {i¢ nokta 6n plana ¢ikmaktadir. Bunlardan
biri yogun tedavidir (birlesik lazer spotlari-araliksiz lazer-
ler). Digeri %5 gorev dongiistidiir. Bir digeri de hedeflenen
dokuya terapotik atis gondermeyi saglayan ideal boyut olan
160 pm atis boyutudur. Ayrica Iridex cihazinda 50, 100, 200,
400 mikronu igeren 4 ayar bulunurken Quantel cihazinda
50-400 mikron arasinda istenen boyutlar panfokal zoom
ozelligiyle ayarlanabilmektedir.

Subliminal (mikropulse) lazerin en yaygin iki uygulama
sekli vardur.

Birinci yontemde hastanin termal sinirini bulmak icin,
tek bir atig1 en diigiik giicte baglayip kademeli olarak arti-
rarak goriiniir bir yanik noktasi gézlemlemek gerekir. Esik
deger yanig1 nadiren gozlemlenmektedir. Bu atis 6demli
alan diginda normal bir retina alanina uygulanir. Istenilen
retina alan1 6demli alan dis1 olup bir o kadar da yakin olabil-
melidir. Yani bu alan normal/saglikli doku alan1 olmalidur.
Calismalarda Kafkas irkinda goriiniir reaksiyon elde edilen
araligin 1000mW ile 1400 mW oldugu bildirilmektedir. Atis
yapilan alanda termal esik belirlenince bu gii¢ micropulse
tedavide %50 oraninda azaltilmalidir (Resim 5)."!

Onerilen ayar; 160 mikron spot ¢ap1, 200 ms uygulama
stiresi %5 gorev dongiisii ve spotlar arasinda hig bosluk kal-
madan bitisik atig yapilmasidir (spacing 0).

Ikinci yéntemde tedaviye her zaman édem alaninin uza-
ginda arkadlarin hemen disinda bir yere lazer yanigi olus-

OT SIZE

160 pm 1000 pm

o&@

Resim 5: Subliminal (mikropulse) lazer ve parametreler

turarak baglanilir. Seksen mW’lik bir gii¢le baslayarak fokal
lazerin klasik gri-beyaz lazer spotu goriilene kadar gii¢ art-
tirilir. Daha sonra da testte belirlenen gii¢ 3 katina ¢ikartila-
rak subliminal (mikropulse) moda gegilir. Ornegin eger 100
mW’lik bir giigte istenilen lazer spotu elde edildiyse, tedavi
300 mW gii¢, 200 ms uygulama siiresi ve %5 ¢alisma don-
giisii ile uygulanir.

Ozellikle transfoveal tedavi sirasinda, fototermik etkiyi
minimalize etmek icin caliyma dongiisiinde % 5’ten daha
biyiik bir deger kullanilmamalidir. Subliminal (mikropul-
se) lazer sonrasi gorsel bir retinal spot olusmadigindan her
seferinde her hasta i¢in giivenlik test spotu olusturulmali-
dir.”" Direkt olarak fovea ¢evresine tedavi uygulanabilir. Bu
uygulama bir¢ok uygulayiciy1 endiselendirse de, bu teknige
ikincil gelisen skotomu olan tek bir hasta bile rapor edilme-
mistir. Uygulanan lazer spotlarinin siklig: arttirilmalidir. Su
anda lazer spotlarini %5 gorev dongiisil ile aralarinda bos-
luk olmayacak sekilde uygulama 6nerilmektedir. Hatta daha
yogun uygulanan lazer spotlar1 bile klinik, anjiyografik ve
tomografik olarak goriintir bir lazer yanig1 olusturmamak-
tadur.”"

Subliminal (mikropulse) lazerler 6ncelikle makiila hasta-
liklarinin tedavisinde kullanilirlar. Subliminal (mikropulse)
lazer, diyabetik makiila 6demi (DMO), retinal ven tikanik-
lig1 (RVT), proliferatif diyabetik retinopati, santral serdz
koryoretinopati, retinal makroanevrizmalar, radyasyon reti-
nopatisi, juxtafoveal telenjiektazi ve kalsifiye tiveitik kistoid
makiiler 6dem (KMO) gibi ¢esitli makiila hastaliklarinin te-
davisinde kullanilmaktadir. Diyabetik makiila 6demi ve ven
tikanikligina bagl makiila 6deminde OCT rehberliginde bu
6demli alanlar tedavi edilebilir. Santral ser6z koryoretino-
patili vakalarda indosiyanin yesil anjiyografi ve floresein an-
jiyografi rehberliginde, indosiyanin yesil anjiyografide mid
fazda hiperfloresans ve floresein anjiyografide mid fazda hot
spot alanlar1 tedavi edilmektedir.

Friberg ve Karatza," DMO i¢in 810 nm dalga boylu sub-
liminal (mikropulse) lazer ile siirekli (continuous) diyot
lazer kullanilarak makiila hastaliklarinin tedavisinin sonug-
larin1 1997 yilinda yayinlamiglardir. Bu galigmaya 126 hasta
alinmis ve subliminal (mikropulse) lazerin etkili oldugu, an-
cak argon lazerden daha zor kullanildig1 belirtilmistir. Lazer
sonrast 6. ayda, yeni tedavi edilen diyabetik makiila 6demi
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olan hastalarin % 76’sinda ve dnceden tedavi edilen hastala-
rin % 67’sinde makiila 6deminde diizelme oldugu ve her iki
uygulamanin da basarili oldugu bildirilmistir.””

Diyabetik makiila 6demi az olan ve gorme keskinli-
gi 20/50den daha iyi olan az sayidaki hastada subliminal
(mikropulse) lazer ilk tercih tedavi sekli olarak kullanabil-
mektedir. Ayrica anti-VEGF tedavisi sonrasi belirgin bir
iyilesme gozlemlenince ve santral makiila kalinligi 300-350
mikrondan az olunca subliminal (mikropulse) lazer tedavi-
sinin kullanimi da 6nerilmektedir. Tedaviden sonra etkin-
ligi degerlendirebilmek i¢in 2-3 aylik takip gerekmektedir.
Takip sikligindaki bu azalmay: hastalarin ¢ok sevdigi de
akilda tutulmalidir. Anti-VEGF enjeksiyonlarina olumlu
cevap vermeyen hastalarda steroid implantlarindan da ya-
rarlanila bilinmektedir. Eger hasta steroidlere olumlu yanit
verir ve santral makiila kalinliginda azalma olursa yine sub-
liminal (mikropulse) lazer tedavisi denenebilir. Ayrica hem
anti-VEGF hem de steroidlere olumlu cevap vermeyen bazi
hastalarda subliminal (mikropulse) lazer tedavisinin etkin
olabilecegi de akilda tutulmalidir. Bu hasta grubunda vitrek-
tomiye bagvurmadan 6nce bu tedavinin denenmesi oneril-
mektedir.”"

Mansouri ve arkadaglarinin ¢aligmasinda'*’ diyabetik ma-
kiila 6demi olan 58 hastanin 63 gozii baslangictaki MFK’ya
gore iki gruba ayrilmistir. Grup 1 MFK <400 mikron, Grup
2 MFK >400 mikron olan olgulardan olusmustur. Lazer
sonrasi Grup 1 de MFK'da ortalama 55 mikron azalma ve
EIDGK'da 0,2 log MAR artis saglanirken Grup 2'de MFK
ve EIDGK'da anlamli bir degisiklik belirlenmemistir. Ayrica
lazere ait olumsuz bir etki kaydedilmemistir. Figueria ve ar-
kadaslar1””) subliminal (mikropulse) lazer sonrasinda dor-
diincii aydan sonra MFKda daha fazla azalma olmadigini
vurgulamiglardir.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada kronik SSKR tedavisin-
de 577-nm subliminal (mikropulse) lazer tedavisi ile erken
doénemde olgularin biiyiik kisminda anatomik diizelme elde
edildigi belirtilmistir.”* Yine tilkemizde yapilan bir ¢aligma-
da kronik SSKR olgularinin bir kismina fotodinamik tedavi,
diger kismina subliminal (mikropulse) lazer uygulanmustir.
EIDGK ve MFK agisindan iki grup arasinda fark olmadigs,
subliminal (mikropulse) sar1 lazerin herhangi bir yan etki
olmaksizin kronik SSKR tedavisinde kullanilabilecegi ve go-
riniir retinal skarlagmaya neden olmaksizin subretinal sivi-
nin emilmesine neden olabilecegi belirtilmistir.””

DMO olgularinda subliminal (mikropulse) lazer etkinli-
ginin merkezi fovea kalinlig1 300 mikron alt1 olan olgularda
ortaya ¢ikti1 goriisti hakimdir. Bizim de klinik tecritbemiz
bu yondedir.

SONUC

Diyabetik popiilasyon ve proliferatif diyabetik makiilopati
nedeniyle tedavi edilmesi gereken hasta sayis1 dramatik bir
hizla artmaktadir. Anti-VEGF ajanlardan ve tek basina uy-
gulanan diger tedavi yontemlerinden daha iyi sonuglar elde
edilse de cesitli tedavi seceneklerini el altinda bulundurmak
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onemlidir. Boylece tedavi her hastanin ihtiyacina gore adap-
te edilebilir. Yeni lazerler, anti-VEGEF/steroid tedavisine ta-
mamlayici tedavi olarak uygulanabilmekte ve fovea yakinini
tedavi ederken yeni lazerler daha giivenle kullanabilmekte-
dir.

NRT (EpM) algoritmasinda, lazer giicii ok kisa darbeler
kullanarak goriiniir lezyona titre edilir. Hayvan deneyle-
rinde, EpM ol¢eginde doku hasarinin %30’un altinda tespit
edilebilecegi, ancak HSP ekspresyonunun % 20’nin tizerinde
bagladigi belirlenmistir.""” Bu nedenle NRT nin klinik uygu-
lamalart i¢in lazer EpM 06lceginde% 30’a ayarlanur.

Subliminal (mikropulse) lazer uygulamas ise retinada ha-
sara neden olmadan etkili bir lazer tedavisi olarak kullanil-
maktadir. Bugiine kadar yapilan ¢alismalar 1s181nda, kabul
edilmis hastalik tip ve evrelerinde subliminal (mikropulse)
lazer tedavisi retinada hasar yapmadi8 i¢in iyi bir gorme
keskinligi saglamaktadir ve ayn1 bolgeye belirli zaman ara-
liklarinda tekrar tekrar uygulamasi da bir fayda olarak orta-
ya ¢cikmaktadir.

NRT (EpM) lazer uygulamasinin subluminal (mikropul-
se) tedaviden farklar1 vardir. Birincisi; subluminal (mikro-
pulse) tedavide herhangi bir iz goriilemez iken NRT (EpM)
de landmark isaretleme ile 6nceki tedavi yerleri izlenebil-
mektedir. [kincisi, subluminal (mikropulse) lazerde, bir dizi
halinde ¢ok kisa atiglar yapilmakta ve tek bir siirekli (conti-
nuous) atis 100 esit parcaya boliinmekte ve her bir parcada,
arada enerjinin kapali oldugu bir siire bulunmakta ve termal
etki gozlenmemektedir. Bir diger sekli ile bu atis teknolo-
jisi fotositumilasyon olarak adlandirilmakta ve dokuda ha-
sara neden olacak termal bir etki olusturmamaktadir. NRT
(EpM) ise klasik lazerlerdeki gibi siirekli (continuous) lazer
yapisina sahip, fakat giicii ve stiresi azaltilmis bir termal lazer
olarak gérev yapmaktadir. Uciinciisti, NRT (EpM) de siirekli
(continuous) termal lazerin stiresi 15 ms gibi ¢ok kisa siireye
ayarlandig i¢in bu tedavi ¢ok hizli uygulanabilmektedir. Bu
acidan bakilinca subluminal (mikropulse) tedaviden 30 kat
daha hizli yapilabilmektedir. Ancak NRT, biitiin bu gii¢ ve
hiz azaltma algoritmasina ragmen subliminal (mikropulse)
lazer teknolojisine gore daha yiiksek termal etkiye sahiptir.

Yeni lazer teknolojileri, intravitreal anti-VEGF/steroid
enjeksiyonlarinin 6ncesinde ve sonrasinda kullanilabilecegi
gibi kombine olarak da uygulanabilmektedir. Ayrica esik alt1
ve subliminal (micropulse) lazerin panretinal olarak uygu-
lanabilecegi ve etkinliginin oldugu kisith sayida ¢aligma ile
bildirilmektedir."""'
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