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Diabetik Makiila Odeminin Tedavisinde
Laserin Yeri
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DMO — Goérme Kaybi

nin % 20’sinde 10

Il i D gelisir.

Klein R: Ophthalmology 91: 1464-743, 1984
Saaddine JB: Arch Ophthalmol 126: 1740-1747, 2008
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DMO — Goérme Kaybi

Tedavi edilmezse,
2 yil icinde

Hastalarin
%0 50'sinde
2 siradan
fazla gorme
kaybi

Watkins PJ: BMJ 326: 924-926, 2003
Bandello F: Eye 26, 485-493, 2012
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Diyabetik retinopati/diyabetik makula 6demi
fizyopatolojisi
m Diyabet retinanin tum hucre tiplerini etkiler
— Retinal / koroidal damarlar

— Glial hicreler
— Noronal hicreler

= superficial

Lad INtermediate

Boyer D. Retina Today 2011;4-7.
Images provided by A Joussen, Charité Universitatsmedizin Berlin,
Germany, and E. Midena, University of Padova, Italy.



Insanda diyabetik retinopatide akézde inflamatuar
sitokinler artar

Table 2 Aquecus concentrations | pg/ml) of angiogenic and
inflammatory cytokines in the DMQ, BRVO-MOgroups

F Yalue

BRVO-MO
Control group  DND greep greup
Variable [n=16) [n=18 m=12]
IL-2 0=, . 1102

IL-5 ; ; 1.5=00
I . ! ] 1. 7=36.49

Toplam makula hacmi{mm)

L& = = 18.7=153
IL-V2pT0 17203 | 1Ex01 } . ,
IL-13 3.0:20. . 20 A0

MCP-1

MF-1o oo=0

I E I1=0.

IR 37202

POGF-AA  T48=33 i1d0=435

EGF 38235 4822k hi+iq

FiF2 d10=48 E=119 1930

VEGF 455=51.8 MA=1EE 107.1+132.2
*Erusial-Walks best,
tiians-Wheney U jest
BRVO-MO, branch mecular osdema secondery [0 retinal vein occusion; DRI,
ciabetic mecular pedema; EGF, epidermal geowih Tactor; IL, intereulin; FN-y,
inberferon-y; M, macuar oadera; MCP-1, monccyte chemeoatimctant protein-1,
MIPF: 1, macrophage mlammatony proben:Te; POGE platele -diemved growth tacionr
TGiF-re, eeenslorming groeevih facton-o (TGF-al; THF-x, wmour secrosis factofo;
VEGE, vescular endothelial geowth foctor.

IL-& akdz duzeyleri (pg/mi})

Ferflize olmayan alan(disk alani)

IL-& akdz dizeyleri (pg/ml)
Lee W] et al. BrJ Ophthalmol 2012;96:1426-30.




RETINA ICI DEGISIKLIKLER
Hiperreflektif noktalar ---- Retinal mikroglial aktivasyon
Anti-inflamatuar tedavi ?
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o DMO’de OKT'de diizgiin sinirli hiperreflektif noktalar
mikroglial aktivasyon, makrofaj

e Siklikla dis nukleer ve pleksiform tabakada

o KRB bariyeri bozulmasinin erken subklinik bulgusu ?

(damar disina sizan lipoprotein ve/veya proteinler)

Diabette tim 6dem tiplerinde bulunabilir

Inflamatuar siirecin veya ddem niikstiniin isareti ?




Retinal makroglia: Muller hlcreleri

Vitreous

Cell Biology of the Miiller Cell Chapter

Andreas Reichenbach, Andreas Bringmann 1 7

Damarlar ve noronlar arasinda “iletisim”
hucreleri
— Su ve ion kanallari ile, retina boyunca
sivi transferini dizenleme
— KRB rolii, DMO’ e katk
— Yapistirici protein (MMP) sekresyonu
— GFAP ve AQP4 up-regulasyonu

— VEGF artisi / PEDF azalmasi  aqp: aquaporin:
GFAP: glial fibriller

asidik protein;

MMP: matriks

metalloproteinaz.

1. Mizutani M et al. Diabetes 1998;47:445-9; 2. Rungger-Brandle E et al.
Invest Ophthalmol Vis Sci 2000;41:1971-80;
3. Barber AJ et al. Invest Ophthalmol Vis Sci 2000;41:3561-8; 4. Bringmann
A, Wiedmann P. Ophthalmologica 2012; 227:1-19.



Muller hucre aktivasyonu

- Kontrol (C) ——DRyok (ND) ——NPDR (DR)

Ic halka | Dis halka

30

CSF
p<0.05 of C to DR

IOM TOM

Erken retinopatisi olan

, lear tabaka kalinliginda artis
Muller hicre aktivasyonunun b

abaka hucresi ile en ¢ok iliskili)

Vujosevic S, Midena E. J Diabetes Res 2013;2013:905058.



Noronal hucreler

m Hucre kaybi (baslica apoptosis yoluyla)
= Retinal tabaka(lar)da incelme

NPDR hastasi

Hasara cevap olarak,
RGC dendrit sayisinda artma

Barber AJ et al. Invest Ophthalmol Vis Sc¢i2011;52:1156—63.
van Dijk HW et al. Invest Ophthalmol Vis Sci 2010;51:3660-5.
Vujosevic S et al. J Diabetes Res 2013;2013:491835. doi:
10.1155/2013/491835.
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DMO’ de tedavi kombinasyonlari

= Anti-VEGF, Anti-PIGF, anti-PDGF

m Uzun salinimli intravitreal steroidler

m Laser: modifie ETDRS, esik alti, mikropulse

m Pars plana vitrektomi / arka hiyaloid, ILM soyma



RS (1987) — KOMO: Biomikroskopi veya fundus stereofotografi ile

Retinal kalinlasma

En az 1 disk alani
retinal kalinhk




Klintkman onemli makula odeminin onemi

o Esik odemi gosterir, tedaviye baslama kriteridir
e 3 yilda % 30 gorme kaybi riski var

o Gorme tam bile olsa laser tedavisi yapilir

e Tedavi ile 15 harf kaybinda ( orta ) % 50 azalma
o Retinal kalinhgi degerlendirmez

DMO de, gérme ile en iyi korele olan retinal kalinlik =
aksiyel kalinhktir

l

SD - OCT
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Thickening ator
within 500 microns
of center

CLINICALLY SIGNIFICANT MACULAR EDEMA
[ETDRS]

e

* Hard exudates at or

within 500 microns of
center (if adjacent
retina thickened)

CLINICALLY SIGNIFICANT MACULAR EDEMA
[ETDRS]

Thickening
1 disc area or |
larger, if within
1 DD of center

CLINICALLY SIGNIFICANT
MACULAR EDEMA
[ETDRS]

ETDRS / KOMO ( 1987)

Fokal / grid pattern makdler argon laser
tedavisinden yararlanir ( tedavisiz kontrol
grubuna gore)

Fokal tedavi:

Yesil / sari dalga boyu

Merkezden 500 — 3000 ym arasina

50 — 100 um spot size

Sure 0.1 sn veya daha az

M.a.” nin beyazlanmasi veya kararmasi
amaclanir

Grid tedavi:

Hafif yogunlukta grid pattern

Spotlar, en azindan 1 spot araliklarla
yerlestirilir

Ayni parametreler



Modifiye ETDRS teknigi
DMO’ de klasik esik fotokoagiilasyon (2007)

® Yan etkileri azaltmak icin:
* Daha buyuk spot size
* Zorlukla gorulebilir spot olusturan guc
* Azaltilmis sure
= Direkt m.a.” ya atmaya gerek yok
m FAZ sinirinda tedavi yapiimaz
= Santral sizintida: iyi sistemik kontrol ile takip

MugitMM; BIO 201’3
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* Hard exudates at or

within 500 microns of
center (if adjacent
retina thickened)

CLINICALLY SIGNIFICANT MACULAR EDEMA
[ETDRS]

Thickening

1disc areaor |
larger, if within
1 DD of center CLINICALLY SIGNIFICANT
MACULAR EDEMA
[ETDRS]

Klinikman Onemli Makila Odemi: 1000-3000 um capli daire

SD-OCT: 1000 um / 3000 um /6000 um caph daireler




RESTORE (Faz Ill)

Amagc: Laser tedavisine karsi ranibizumabin (0.5mg), tek

basina veya lazer tedavisizileskombine olarak GK
lizerine tstlnligunii gostermek

DMO’ye bagl gérme
bozuklugu

Dahil olma kriterleri:
218 yas

HbA1c <% 10
GK: 20/32 - 20/160
Fokal veya diffiiz DMO

Randomize 1:1:1 (n = 345)

Ranibizumab
0.5 mg + sham laser

Mitchell P: Ophthalmology 118: 615-625, 2011

Sham enjeksiyon

+ aktif laser




RESTORE - Fonksiyonel Sonuclar

- Lucentis (n=115)
s Lucentis + lazer (n=118)
- Lazer (n=110)

Baslangica kiyasla BCVA'da meydana
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Baslangica gére ortalama gorme
keskinligi degisimi (harf)
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ESTORE - Fonksiyonel Sonuclar
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gisim (*SE) (um)

TORE — Anatomik Sonuclar




Baslangica gore EDGK'de ortalama degisim (£SE)

{ETDRS harfleri})
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onksiyonel Sonuclar

Ranibizumab 0.5 mg (n=83) Ranibizumab 0.5 mg+laser (n=83) Laser (n=74)

+6.0

+5.4

+2.3

b 1 2 3 45 6 7 &8 9 101112131415 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

Gekirdek faz Uzatma fazi [Ranibizumahk 0.5 mg PRN)



VIVID [ VISTA (Faz Ill)

Klinik acidan anlaml, santral tutulumlu DMO

bulunan ETDRS EDGK 20/40 ila 20/320 olan hastalar
N=406 (VIVID) N=466 (VISTA)

Randomize edilen hastalar
1:1:1

Aflibersept Laser
2 mg q8 hafta* Fotokoagiilasyon

Primer sonlanim noktasi:
Ortalama EDGK degisikligi

~—
Primer sonlanim noktasi: Temel sekonder sonlanim
52. hafta noktasi:
1 DRSS degisikligi

Tedavi 3. yila kadar siuirdirialmiistur

*Aylk 5 baslangi¢c dozundan sonra

Korobelnik JF: Ophthalmology 121: 2247-2254, 2014



VIVID [VISTA - Fonksiyonel Sonuclar

14
V|VIDBME
L 10,7 2q8"
10
8
6 P<0,0001
4 lazere kiyasla
2 1,2 Lazer
0

14 VISTAPME
12 | “*—Laser =@-2q4 =#=2q8 "/._.._—.
10,7 2q8*

ETDRS harfleri

8
6 P<0,0001
A lazere kiyasla
2
0 : - ' - : . - - - - - 0,2Lazer
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Hafta

Lazere kiyasla fark testi (ANCOVA) P<0,0001.



DRCR-net (Faz Iil)

Randomize Edilen Gozler:
n = 854 (691 Katilimci)

4 4 4

Ranibizumab

Ranibizumab Triamsinolon

+ Erken Laser
(7 gun)
n =186

+ Erken Laser
(7 glin)
n =187

A4 ¥ ¥ ¥

Primer sonlanim: Gorme keskinliginde baslangictan
1. yila kadar degisim

$

2. yil vizitini tamamlayan:
% 87

+ Geg Laser
(2 24 hafta)

Dahil olma kriterleri:

2 18 yas

GK: 20/32 - 20/320 ;
Elman MJ: Ophthalmology 117: 1064-1077, 2010 Makula merkezini tutan DMO (SFK 2 250 p)




Gorme keskinliginde baslangica gore
meydana gelen degisiklik (harf skoru)

Fonksiyonel Sonuclar

— Ranibizumab + erken laser tedavisi — — Ranibizumab + geg laser tedavisi

117 +10

1_‘:‘;
0}

0 4 8 1216202428 323640 4448 52 68 84 104 120 136 156
Vizit haftalari

e Gec tedavi grubundaki hastalar, erken tedavi grubuna kiyasla anlamli

olarak daha iyi GK sonuclari elde etmistir (P=0.02).



1. yildaki

2. yildaki
3. yildaki
4. yildaki

i

RCR-net — Laser Uygulamalari



Protokol T — Uygulamalar

Medyan enjeksiyon sayisi

(25., 75. persentil)* 9(8, 1) 10 (8, 12) 10 (8, 11)

En az bir fokal/grid
lazer tedavisi**




DRCR-net — Protokol T

Calisma Tasarimi

Girisimsel, randomize, gok merkezli, paralel, tek kér calisma

Tip | veya Il diyabet, santral tutulumiu DMO ve

EDGK 78-24 harf skoru (yaklagik Snellen esdegeri: 20/32 ila 20/320)
n=660

Her bir hastadan bir géz ile
1:1:1 randomizasyon
1,25 mg intravitreal 2,0 mg intravitreal 0,3 mg intravitreal

bevakizumab aflibersept ranibizumab
(4 haftada bir*) (4 haftada bir*) (4 haftada bir*)

Primer sonlanim noktasi: 52. hafta
Baslangigtan birinci yilin sonuna kadar gérme keskinliginde ortaya gikan degigiklik
(intent to treat prensibi kullanilarak baslangi¢ gdrme keskinligine gdre ayarlama yapilmak Gzere)

(2. yildaki vizitler hastalik durumu ve tedaviye bagl clarak 4 ila 16 haftada bir yapilir)

E ibiyotikler arastirmacinin takdirinde kullamimigtir.
diyabetik makula 6demi; ETDRS, Diyabetik Retinopatide Erken Tedavi Calismasi; OKT, optik koherens tomografisi; GK, gérme keskinligi

Gormesi: 20/20 — 20/32 arasli olanlarda hangi tedavi 2?7

The Diabetic Retinopathy Clinical Research Network: N Engl J Med 13: 1193-1203, 2015



ser tedavisi, tedavinin bir parcasidir

Treatment Algorithm for DME

Vasogenic DME

Non-Vasogenic DME Tractional DmE

Laser ETDRS Anti VEGF/Steroids

Surgol‘\f Steroids/Anti- VEGE

3 ‘
—
l.|

Responders Non-Responders Responders Non-Responders

, Anti-VEGF/Steroids Steroids
Monitoring every
6 mos (VA, OCT)

GG O BIugeo] &1 9 h
Reduced the risk of moderate visual loss ( > 15 letters ) by 50 % in

eyes with severe NPL

ETDRS Sudy Report 1 Ar ODphthal 1985



DMO Tedavi Model;

DMO

p— @

Santral tutulum var Santral tutulum yok

RS AT

AT R s

N e e o T ¢ o -

= 3 3 ey 2 = o R s

Py : ; i < B WA

X 1, 377 SO SN A s o o Bl S

<L R SN s e e e i R Ao b a1 ¥ Y
G L S A R R O R
ﬁ‘m,' fereia vy N ERG
MRl LS IR v
TE = ‘

Yanitsizhik
ETDRS kriterlerine

Anti VEGF - —_——— == ..
gore fokal laser

Mitchell P: Am J Ophthalmol 157: 505-513, 2014
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Glntimizde DMO’ i icin tedavi secenekleri
RPE TEMPERATURE RISE FOR 200 um DIAMETER LASER SPOT
(Mainster, White, Tips, Wilson: 1970; J Opt Soc Am 60:264-70)

RPE TEMP

10'1 —

L | ] ] ] 1
1000pm  100pm  10ym 10pm  100um 1000 ym
LATERAL DISTANCE FROM CENTER OF LASER SPOT o




Klasik termal laserin yan etkilerini azaltma

Modifiye — ETDRS protokol

577 nm sari dalga boyunu, 532 nm yesil dalga
boyuna tercih etmek

Klasik CW termal laseri, hafif yanik / esik-alt
olarak kullanmak

CW termal laser ile pattern scanning (multispot)
esik-alti spotlar (Pascal, Navilas)

Doku koruyan mikropulse laser stimulation:

Mikropulse laser + pattern (multispot) .
577 nm sari dalga boyu 9 e




sari dalga boyu

an maksim
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Mainster MA: Wave issue optics,thermal
03:952-958




Mikropulse mode
Fotokoagulasyondan fotostimulasyona

— Komsu dokuya termal hasar yok

— Retinaya minimal enerji gonderilir

— Pulslar arasi dokunun sogumasi i¢in zaman var

— Laser skarlari olusmaz ve ¢ok az gorulebilir (FFA,FAF)

— Retinal doku canli olup, restoratif doku mediatorleri salinir ve dengelenir

FAZ' yakin tedavi, skotom yok, tekrarlanabilme

Micropulse Mode (Duty cycle 9%)

Conventional Photocoagulation (Duty cycle 100%)

Continuous (CW) laser Mikropulse laser



Mikropulse / Multispot (' pattern ) laser stimulation

S e CLASSIC MODE |

- Power: MPL, barely visible spot / 2
- Duration: 200 ms

- Spot size: 160 micron

- Duty Cycle: % 5

- Cesitli pattern sacimi

R GG



Low intensity: % 5 Duty Cycle
High dansity : bitisik spotlar uygulamalar ( st Gste binme yok )




Makiler Grid







Klasik termal laser

Laser oncesi

jani,mahfos 02-09-1949
11-11-2009
oD

y 200 um

400 um

300 urn

200 um

100 um

Laser sonrasi 12. ay

jani,mahfos 02-09-18:
20-05-2010
oD

500 um

400 um

300 urn

200 um

100 um




OCT- guided mikropulse tedavi / DMO

Circle Dismeters: 1, 3, 6 mm ETDRS

Post op OCT — VA Tam



Mikropulse Sar1 Laser

Laser oncesi (VA 37 harf)

500 um

400 um

300 um

200um

100 um

Laser sonrasi 12. ay (VA 57 harf)

500 um

400 um

300 um

200 um

100 um

43



Mikropulse Multispot laser tedavisi




+ Outer layer
disruption

+ Cysts

- Hyperreflective

foci

- Ring sign

+ Disorganization of |

the Retinal Inner

Layers (DRIL) —>




Disorganization of Retinal Inner
Layers (DRIL) and Vision

Good || Current




Ik makdilopati / OCT

hasarlanir

25.04.2014, 0D
IR&OCT 30° ART [HS] ART(12) Q: 30

25042014, 0S

IR&OCT 30° ART [HR] ART(15) Q. 17 Heoemers
enaneenns

ojen hale gelmis
bolmus) retina




opati, her iki goz

2204 2014, 0D
IR&OCT 30° ART [HS] ART(13) Q: 23
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22042014, 0S
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emik degisiklikler
alde retinal atrofi




INAL ISKEMI

* Ciddi olarak hasarlanmis KRB’ inden koroidal eksudasyon
ris, RPE atrofik degisiklikleri

asinda yulksek yansitici birikintiler




Mikropulse laserin etki mekanizmasi

* Faydali intraseltiler: biyolojik faktorerinisalinmasi /dengelenmesi
( PEDF, TSP1, SDF, B-Actin, VEGF )

* Sitokinlerin nermallesmesi

* Bu faktorler anti-anjiogenikive tamitedici

m RPE hicre
Birkac glin

Shafiee A, IOVS 2000; Figueroze
Lavinsk D, Retina 2014

/ojosevic S, Retina 2010



retinaliiskemi variiginda




Pattern scan (multispot) klasik termal CW laserler
PASCAL, NAVILAS

m CW termal laser: yesil, sari dalga boyu

m Cok hafif yanik / esik altl

m Pattern scan ( multispot array): multiple laser
yaniklarinin bir defada uygulanmasi

m Cok kisa sureli laser atisi (20msn)

m Genis acili FFA’ daki non-perfuze alanlara
hedeflenmis laser fotokoagulasyonu
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DMO tedavisinde laserin yeri vardir

m Klasik CW termal laser ile, modifiye ETDRS protokolu (light)
Pattern esik-alti, mikropulse laserler

m Laserin primer endikasyonu:
* Gormesi 0.7 — tam arasi, retinopatinin olmadigi
foveal / parafoveal DMO
* DMO ile birlikte periferik iskeminin bulunmasi
(Genis acili goruntileme)
m Laserin sekonder endikasyonu:
Anti-VEGF / steroid tedavisi sirasinda, residuel makula odemi
varliginda, 6 aydan sonra laser ile kurtarma

m Arastirma: DRIL, dis retinal iskemide sari dalga boylu
mikropulse laserin etkinligi ??7?



