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Diabetik gozlerde lazer tedavisinin faydasini nasil gosterdigine
dair mekanizmalar halen tam anlagilamamistir. Pek ¢cok meka-
nizma o6ne sirilmiistir ve bunlarin hepsi de faydalanima kat-
kida bulunabilirler. Biiytime faktoérlerinin salinmasina sebep
olan iskemik retina tahrip edilerek anjiyojenik uyar1 azaltilmig
olur. Diger bir olasilik ise fotokoagiilasyon ile olusturulan hasa-
ra karsilik retinal hiicreler biiytimeyi inhibe edici faktorler tre-
tebilir veya biiytime faktorlerinin salimimimi azaltabilir. Ancak
asil katkida bulunan faktoriin tedavi edilen sahalarda retinanin
incelmesine bagh olarak koroidden i¢ retinal katlara oksijenizas-
yonun artmasi oldugu varsayilmaktadir. Bu mekanizmalarin
goreceli katkilar1 bir kenara birakilacak olursa lazer fotokoagii-
lasyonun diabetik retinopati tedavisindeki etkinligi cok sayida
randomize klinik calisma ile ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Panretinal lazer fotokoagiilasyon, fokal/
grid lazer tedavisi, proliferatif diabetik retinopati, diabetik ma-
kiler 6dem.

ABSRACT

The mechanisms by which lazer photocoagulation mediates its
remarkable benefit on diabetic eyes are not fully understood.
Several mechanisms have been proposed and all may contrib-
ute toward the beneficial effect. Ischemic retina, which produc-
es growth factors, is destroyed, thus reducing the angiogenic
stimulus. Another possibility is that retinal cells may produce
growth-inhibiting factors or reduce production of growth-pro-
moting factors in response to photocoagulation injury. It is
thought that the primary mediating factor is an increase in
oxygenation from the choroid to the inner retina that occurs
through the lazer scars due to the thinning of the retina in the
treated area. Regardless of the relative contributions of these
mechanisms, the remarkable efficacy of lazer photocoagulation
in the treatment of Diabetic Retinopathy has been thoroughly
documented in multiple randomized clinical trials.

Key Words: Panretinal lazer photocoagulation, focal/grid
lazer treatment, Proliferative diabetic retinopathy, Diabetic
macular edema.



GIRIS

Lazer tedavisinin diyabetik retinopati tedavisinde etkili ola-
bilecegi fikri aslinda dikkatli oftalmologlarin retinitis pigmen-
toza, yiiksek miyopi ve inflamatuar hastaliklara bagl olarak
koryoretinal skar gelismis olan hastalarda diabetik retinopati
bulgularinin ¢gtckmamasi veya ¢cok daha hafif seyretmesi gozle-
mine dayanmaktadir.

Proliferatif diyabetik retinopati (PDR) tedavisinde lazer ilk
kez 1954 yilinda Meyer-Schwickerath tarafindan kullanilmisg-
tir.! Xenon arc fotokoagiilator kullanilarak yapilan bu tedavi-
de yeni damarlar tzerine direkt tedavi uygulanmigtir.

Ancak bu tedavi seklinin retinada tam kat hasara yol actig,
agir yaniklara neden oldugu, sinir lifi demeti defektleri olug-
turdugu dahasi optik sinir basi tizerindeki veya vitreus igeri-
sine uzanan neovaskiiler yapilarda etkisiz oldugu izlenmistir.
Ayrica takipleri sirasinda tedavi uygulanan lezyonlarda tek-
rar oraninin yiksek oldugu dikkati ¢cekmigtir.!

1968 yilinda ilk kez Beetham ve Aiello tarafindan indirekt
tedavi konsepti uygulanmis ve buginkii panretinal fotokoa-
gilasyonun (PRP) 6ni ac¢ilmigtir.?

Ruby lazer kullanilarak uygulanan tedavi sirasinda arka
kutuptan midperifere kadar yaygin lazer uygulanmis ve
uzun dalga boyu-kisa maruziyet siiresi belirlenerek dis reti-
nal hasar hedeflenmistir.

Hipotez olarak retinal skar olusumunun vaskiiler konjesyo-
nu azaltabilecegi ve yeni damarlarin gerilemesini saglaya-
bilecegi 6ne surilmistir. Sonug olarak neovaskiiler damar-
larda %89 oraninda azalma ve %60 oraninda tam rezolisyon
elde edilmistir.?

Lazer tedavisinin yayginlagmaya baslamasi ile 1980’li yilla-
rin baslarinda prospektif, randomize ¢ok merkezli bir calisma
olan Diyabetik Retinopati Calismasi (DRS) planlanmigtir.?
Bu calisma iki soruya yanit aramistir;

1. Panretinal fotokoagiilasyon veya retinal neovaskiilari-
zasyonlarin direkt tedavisi ciddi géorme kaybini 6nlemede
etkili mi?

2. Argon lazerin etkinligi Xenon lazere gore nasil?

Calismaya bir gézde PDR veya iki gozde ciddi NPDR bulgular:
olan, gérme keskinligi 20/200’den fazla olan 1758 hasta dahil
edilmistir. Calisma siiresince ardi ardina iki vizitte GK<5/200
olmasi ciddi gérme kaybi olarak degerlendirilmistir.
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Gozler (retinal neovaskiilarizasyon (NVE), disk tizerinde neo-
vaskiilarizasyon (NVD), vitreus hemorajisi/prertinal hemora-
ji gibi risk faktorleri agisindan gruplanarak degerlendirildi-
ginde bazi gruplarin ciddi gorme kaybi1 acisindan daha yiiksek
riskli oldugu dikkati cekmistir.

Bu gruplardaki risk 6zellikleri yiiksek risk ozellikleri (HRC)
olarak degerlendirilmistir ki bu 6zellikler; hafif siddetli NVD
(<1/4 disk alani) ve eslik eden vitreus kanamas: olmasi, or-
ta-siddetli NVD (1/4-1/3 disk alani) ve eslik edebilen vitreus
kanamasi, orta siddetli NVE (1/2 disk alani) ve eslik eden vit-
reus kanamasidir.

Tum gruplar degerlendirildiginde panretinal lazer tedavi-
sinin ciddi gérme kayb1 oranini 2 yilda %50 ve 4 yilda %65
azalttig1 belirlenmisgtir.>*

DRS calismasi ne zaman lazer tedavisi sorusuna yiiksek risk
ozellikleri bulunan PDR varsa derhal yanitini vermistir. Ay-
rica Xenon yerine Argon lazerin tercih edilmesi gerektigi ve
yeni damarlar tizerine direkt tedaviye gerek olmadig sonucu-
na varilmigtir. Agrili olabilen bu tedavinin tek seans yerine 2
veya 3 seansta yapilmasi onerilmistir.?

Daha sonra yapilan Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) daha kapsamli bir ¢alisma olup yine prospek-
tif, randomize ve ¢ok merkezli bir ¢caligmadir.

Calismaya diyabetik makiiler 6demi (DMO) olmayan, orta-
siddetli NPDR veya erken PDR’si bulunan ve gérme keskinli-
gi 20/40’dan biyik olan veya diyabetik makiiler 6demi olan,
hafif-orta siddetli NPDR veya erken PDR’si bulunan ve gérme
keskinligi 20/200’in altinda olan 3711 hasta dahil edilmistir.

Erken tedavinin faydasi aragtirildigi icin yiiksek risk 6zellik-
leri olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.”

Caligsma iki soruya yanit aramistir;

1. Panretinal lazer fotokoagiilasyona baslamak i¢in en uygun
evre hangisidir?

2. Lazer fotokoagiilasyon DMO tedavisinde etkilimidir?"$
Panretinal lazer tedavisi uygulanacak hastalarda birincil 61-
ciit olarak ciddi gérme kaybinin olugsmas: (<5/200) veya vit-
rektomi ihtiyac1 varligr belirlenmis, fokal lazer tedavisi uy-
gulanacak grupta ise birincil 6l¢iit olarak orta dereceli gérme
kayb1 (ODGK), (ETDRS eselinde 15 harf kayip) veya gorme
acisinin ikiye katlanmasi kriter alinmigtir.”
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1985 yilinda yayinlanan ilk ETDRS raporu lazer fotokoagii-
lasyon DMO tedavisinde etkili midir sorunun yanitini vermis-
tir. Fokal lazer tedavisi ODGK oranin 3 yillik takipte tedavi-
siz gruba kiyasla %50 azaltmistir (%12/%24).

Hastalar baglangi¢c gorme keskinliklerine gore gruplandiril-
diklarinda tim alt gruplarda ODGK’nde azalma oldugu izle-
nirken baglangi¢c gorme keskinligi diisiik olan grupta farkin
daha bariz oldugu dikkat cekmistir.

DMO’li olgular 6demin klinik olarak énemli olup olmama-
sina gore ayrildiginda 3 yillik takipte merkezi tutulumlu
klinik 6nemli makiiler 6demi olan hastalarda lazer tedavisi
ODGK'n1 %32’den %15’e diistiriirken klinik 6nemli olmayan
makiler 6demli gruptaki fark anlamh ¢tkmamigtir.®

Bu bulgular 1s181nda fokal lazer tedavisi ODGK riskini %50
azaltmaktadir. Fundus floresein anjiyografide diffiiz sizintisi
olan gozlerde seyir daha kotii iken klinik olarak anlamli ma-
kiiler 6demi olan hafif-orta siddetli NPDR'li gozler fokal argon
lazer tedavisinden istifade etmektedir.®

ETDRSnin bu ilk raporu ne zaman tedavi sorusuna klinik
olarak anlamli makiiler saptanir saptanmaz fokal lazer teda-
visi onerilir yanitini1 vermektedir. Tedaviden elde edilen fayda
baslangictaki gérme keskinliginden bagimsizdir. Hali hazirda
gorme kayb1 olan hastalarda tedavi sonrasi gérme kazanimi
ihtimali daha fazladur.

ETDRSnin 1991 yilinda yayinlanan raporu diabetik reti-
nopatinin tedavisiz dogal seyri ile ilgili 6nemli bilgiler iger-
mektedir. Buna gore baglangicta ¢ok ciddi NPDR’si olup da
tedavi almayan grupta 1 yil icinde PDR’ye doniisme orani
%50 civarinda iken bu oran 5 yilda %75’e citkmaktadir. Bag-
langicta hafif NPDR’si olanlarda ise 5 yilda PDR’ye ilerleme
orani %15’de kalmaktadir.”

5 yillik takipte lazer tedavisi uygulanmayan gozlerde ciddi
gorme kayb1 veya vitrektomi ihtiyaci oran1 %10 iken tedavi
almis gozlerde bu oran %6 olarak bulunmustur. Yapilan bir
alt grup analizinde tip 2 DM veya 40 yas tizeri ciddi NPDR’si
olan hastalarda erken tedavi ciddi gorme kayb1 veya vitrek-
tomi ihtiyacini%13’ten %5’e diigtirmiustiir. Panretinal fotoko-
agiilasyon gérme kaybi ve vitrektomi ihtiyaci oranlarimi iyi
yonde etkilerken o6zellikle lazer uygulamasini takibeden 6.
hafta ve 4. ay araliginda makiler 6dem gelisimine baglh ola-
rak ODGK’ni1 artirici etki gostermistir.

Kerimoglu

Ancak uzun vadede ODGK oranimi azalttig1 gorilmustir.”
Lazer tedavisi yiiksek risk 6zellikleri tasiyan PDR evresine
ilerlemeyi %50 oraninda azaltmistir.” Bu sonu¢ DRS bulgula-
r1 ile harmanlandiginda su durum ortaya gkmaktadir. DRS
calismasinda 4 yillik takipte HRC’ne sahip PDR olup PRP
uygulanan olgularda ciddi gérme kaybi oran1 %20.4 iken bu
oran ETDRS caligsmasinda lazersiz takip edilip HRC kazanir
kazanmaz lazer ile tedavi edilen grupta %6.5, ciddi NPDR er-
ken tedavi grubunda ise %4.1 de kalmigtir.5” Bu bilgiler 1s1-
ginda ETDRS bulgular: yorumlandiginda erken lazer tedavisi
retinopati progersyonunu, vitrektomi ihtiyacini ve ciddi gor-
me kaybi riskini azaltmada etkilidir.

Ancak panretinal fotokoagiilasyonun etkileri kazanimlariyla
dengelenmelidir. Bu denge ¢ok ciddi NPDR-orta dereceli PDR
evresinde kurulmaktadir ¢iinkii bu gozlerin 1 yil icinde HRC
kazanma ihtimali %50’dir. Ne zaman panretinal lazer uygu-
layalim sorusuna ETDRS su yanitlar vermektedir. Iyi takip
edilmek sartiyla hafif-orta NPDR’ye PRP oOnerilmez. Daha
siddetli retinopatilerde (ciddi NPDR’den daha ileri) PRP di-
stiintilmelidir. HRC gelismisse PRP ertelenmemelidir. Klinik
olarak anlamli makiiler 6demi olan tim gozlere fokal lazer
uygulanmalidir. Anti-VEGF’lerin yaygin olarak kullanildig:
giiniimizde makiiler 6dem tedavisinde lazerin yeri daha geri
plana dismiis olsa da halen gecerliligini korumaktadir.
ETDRS’de hastalarin ¢ogunun gormesi iyi oldugu i¢in sonug
daha ziyade gorme keskinligindeki azalma olarak ifade edil-
mistir. ETDRS calismasi fokal lazerin DMO’de ODGK’n1 azalt-
tigin1 gostermis olsa da gorme keskinligi artisina dair bilgi
vermemektedir. Daha sonra yapilan bir alt grup analizinde
GK<20/32 olan lazer tedavisi almig 114 g6z degerlendirilmis
2 yillik takipte ortalama GK 4 harf artig gosterirken gozlerin
%29'unda 10 harflik artis elde edilmistir. Ayni kriterleri sagla-
yan 235 gozliik takip grubunda ise 2 yillik takipte ortalama GK
6 harf azalmis ve gozlerin ancak %12’sinde 10 artig olmustur.
Lazer tedavisinin GK artis1 tizerine etkisini daha sonra yapilan
calismalarda da gérmek mimkiindiir. Diabetik makiiler 6demli
hastalarda gérme artigim1 kiyaslamak i¢in yapilan ¢aligmalar-
dan bir tanesi DRCR Net grubunun fokal lazer ile intravitreal
triamsinolon asetonid enjeksiyonunu karsilagtirdigi randomize
calismadir ki bu ¢alismada 2 yillik takipte GK 1 harf artmas,
gozlerin %18’inde 15 harf veya tizeri artig saptanmigtir.®



3 yillik takipte ortalama GK artis1 5 harf olarak bulunmus ve
gozlerin %26’sinda 15 harf veya tizeri artis tespit edilmistir.
Ayn1 grubun lazer, intravitreal ranibizumab ve intravitreal
triamsinolon ve bunlarin lazerle kombinasyonunu dagerlen-
dirdigi calismada tek bagina lazer tedavisi alan gozlerin 2 yil-
lik takibinde ortalama GK 3 harf artmis ve gozlerin %18’inde
15 harf ve tizeri artig belirlenmigtir.!

Ancak diabetik makiiler 6dem tedavisinde lazer tek bagina
GK artirmada etkili olsa da intravitreal tedaviler tek basla-
rina veya lazerle kombine edildiklerinde daha yiiz gtildiriicia
sonuclar vaat etmektedirler.

ETDRS calismasinin yapildigi donemde makiiler kalinligin
ancak klinik gézlemle yapilabildigi unutulmamalidir.

Bu sartlar altinda fokal lazer tedavisini takibeden 1 yil so-
nunda tedavi uygulanan gruptaki gozlerin %65’inde retinal
kalinlikta azalma izlenirken bu oran lazersiz takip grubunda
ancak %27 olarak saptanmistir. 3 yillik takip boyunca arada-
ki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur.

Optik koherens tomografinin yaygin olarak kullanima girme-
sinden sonra diyabetik hastalarda makiila kalinlig1 kantitatif
olarak degerlendirilebilir olmustur.

DRCR net grubunun fokal lazer ile intravitreal triamsinolon
asetonid enjeksiyonunu karsilastirdigi randomize calismada
fokal lazer merkezi makiila kalinligini1 2 y1llik takipte 139 pm
azaltirken, tedavi grubunda merkezi makula kalinlig1 <250
um olan gozlerin orani %53 olarak bulunmustur.® 3 yillik
takipte merkezi kalinliktaki ortalama azalma 175 pm iken
<250 p olan gozlerin oran1 %68 olarak tespit edilmistir.

Ayn1 grubun lazer, intravitreal ranibizumab ve intravitreal
triamsinolon ve bunlarin lazerle kombinasyonunu dagerlen-
dirdigi calismada tek basina lazer tedavisi alan gozlerin 2
yillik takibinde merkezi makiila kalinlig1 ortalama 138 pm
azalma gosterirken merkezi makiila kalinligr 250 pm altinda
kalan gozlerin orani %39 olarak bulunmustur.®

Fokal lazerin merkezi makiilar kalinlig1 azaltic1 etkisi intra-
vitreal ajanlarin bu etkisi ile kiyaslandiginda digerlerinden
daha az etkin gériinmemektedir.

Son yillarda lazer tedavisinde bir takim yenilikler de dikkati
cekmektedir. Bunlardan bir tanesi pattern lazer uygulama-
laridir ki bu modern lazer tedavisi ¢ok kisa gut stiresi (10-30
ms) ile agrisiz tedaviyi vaat etmektedir.!!
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Givenilirlik ve etkinligi klasik tek spotlu tedavi ile kiyasla-
nabilir olup baz1 yaymnlara gére PRP sonras1 DMO gelisimi
daha dustk olarak izlenmektedir.’? Bu alandaki bir diger ye-
nilik ise hedeflenmis (Navigated) lazer tedavisidir. Bu cihaz
bir fundus kamera ve 532 nm lazer kombinasyonudur.
Hekim fundus fotografi veya FFA gortuntiisi tizerinden lazer
uygulanmasini istedigi ve lazerlenmesini istemedigi alanlari
secebilmekte ve goz takip sistemi sayesinde non kontakt ola-
rak kisa siirede tedaviyi tamamlayabilmektedir.

Yapilan 6n calismalarda planlanan ve uygulanan tedavilerin
tutarliliginin yiiksek giivenilirlikle saglandig gosterilmistir.!®
Lazer uygulamalarinda yeni bir sayfa agma potansiyeline
sahip bir diger gelisme ise esik alt1 (Sub-treshold) uygula-
madir. Egik lazer uygulamasi1 dedigimiz zaman uygulama
sirasinda hafif gri lezyon olusumunu ve dig retinal hasar:
kastetmekteyiz. Esik tistii uygulama beyaz lezyon, tam kat
retinal hasar ve retinal atrofi gelisimini tariflerken, esik alt:
uygulama uygulama sirasinda renk degisimine sebep olacak
lezyon olusturmayan, fonksiyonel doku kaybinin olmadig:
bir tedaviyi hedeflemektedir.

Esik alt1 uygulamanin fotokoagiilasyon yapmadan ulastig et-
kinlik subletal dozda fototermal stres ile aciklanmaktadir. Bu
sayede selektif olarak RPE’nin uyarildig, sitokin ekspresyo-
nunun arttig: ve sonug olarak RPE pompasinin aktiflesip kan
retina bariyerinin restore oldugu ifade edilmektedir.

Heniiz ¢cok yaygin olamayan bu tedavi ile sinirh sayida hasta
ile yapilmig calismalar umut vaadeden sonuclar bildirmek-
tedir. Bu calismalardan bir tanesinde GK 20/400 ile 20/40
arasinda olan ve makiiler iskemisi veya sert eksudasi olma-
yan 123 DMO’li gz degerlendirilmis 42 goze modifiye ETRDS
tarzi makiiler lazer, 39 goze normal yogunluklu esik alt1 lazer
ve 42sine yiiksek yogunluklu esik alt1 lazer uygulanmigtir.'
Bir yillik takipte modifiye ETDRS protokoliine goére lazer
uygulananlarda merkezi makiila kalinliginda 126 pym azal-
ma ve GK'nde 4 harflik artig olurken, yiiksek yogunluklu
esik alt1 lazer uygulananlarda makiila kalinligindaortalama
154 pym’luk azalma olup GK'nde ortalama 12.5 harflik ar-
tis tespit edilmistir.'® Bu ¢alismanin sonuclari itibariyle esik
alt1 uygulama diabetik makiiler 6demin tedavisinde ETDRS
protokoliine tistiin olmakla kalmayip intravitreal tedavilerle
kiyaslanabilir bir basar: sergilemistir.
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Ancak egik alt1 uygulamanin yaygin kabil gormesi ig¢in bu
sonuclarin genis serili ve karsilastirmali calismalarla destek-
lenmesi gerekmektedir.

Sonug olarak lazer tedavisi panretinal uygulama bashg: al-
tinda degerlendirildiginde yarim asir1 askin bir maziye sa-
hiptir. Tedavi zamanlamas1 ve protokolii randomize klinik
calismalar ile ortaya konmustur. Giincel ve etkinligi bilinen
bir tedavi secenegidir. Fokal lazer tedavisi baglig: altinda de-
gerlendirildiginde DMO tedavisinde lazer fotokoagiilasyon
morbiditeyi azaltsa da ¢ogu zaman gérmenin artirilmasinda
ve 6demin tamamen c¢ekilmesinde yetersiz kalabilmektedir.
Tekrarlayan tedavilere ihtiyac siktir. Tekrarlayan tedaviye
ragmen rezidiiel DMO goriilebilir.
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