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Diabetik makiilopati diabet hastalarinda gérme kaybinda rol
oynayan en 6nemli nedenlerin basinda gelmektedir. Diabetik
retinopatinin her evresinde kargimiza ¢ikabilen diabetik ma-
kulopati %40 oraninda makiilanin merkezini tutan diabetik
makiila 6demine sebep olmaktadir. Diabetik makiila 6demi
tanimlamasinda fokal-diffiiz 6dem, fovea santralini etkileyen-
koruyan 6dem, kistoid makiila 6demi, traksiyonel 6dem, fove-
al dekolman, iskemik makiila 6demi gibi farkli tanimlamalar
yer almaktadir. Diabetik makiilopatide fundus muayenesi ve
fundus floresein anjiografi temel alinarak yapilan geleneksel
L L tanimlamada makiila 6demi ve makiila iskemisi gruplandirma-
Dlabetlk s1 6ne cikmaktaydi. Son yillarda ise optik koherens tomogra-
finin yaygin kullanimiyla diabetik makiilopatinin tanimlama
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Makulopatlde Yenl ve simiflandirilmasinda detaylandirmalara gidilmis &zellikle

traksiyonel makiilopati kavrami ortaya ¢ikmistir. Diabetik ma-

Yakl a§lml ar kulopatinin iyi tanimlanmasi, tani, uygun tedavi ve muhtemel

prognozu belirlemek amaciyla gereklidir.
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Diabetic Maculopathy
SUMMARY
Diabetic maculopathy is one of the most significant causes in
Sengiil OZDEK?, Gokcen YALCIN? visual deterioration in diabetic patients. Diabetic maculopathy
can be seen in every stage of diabetic retinopathy and causes
center of macula involved diabetic macular edema in a rate of
40%. There are many types of diabetic macular edema includ-
ing focal-diffuse edema, central involved or not-involved edema,
cystoid edema, tractional edema, foveal detachment, ischemic
maculopathy. Macular edema and macular ischemia was de-
fined as two types of maculopathy by traditional methods based
on fundus examination and fundus fluorescein angiography In
recent years, detailed description and classifications of diabetic
maculopathy has been made and especially tractional macu-
— — . lopathy notion has emerged with the widespread use of optic
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DIABETIK MAKULOPATI

Diabete bagli zaman icinde retinada gelisen patolojilere diabe-
tik retinopati (DR) denirken, makiilada ortaya c¢ikan degisik-
liklere de diabetik makiilopati ad:1 verilmektedir. DR gelismis
ulkelerde gorme kaybinin en énde gelen nedenlerinden biridir.
DR'’nin makiilada neden oldugu tiim degisiklikler diabetik ma-
kiilopati tanimi i¢inde yer alabilir. Diabetik makiilopatiye ne-
den olan her patoloji gorme kaybi ile sonuc¢lanabilir. Bunlardan
en 6nemlisi diabetik makiila 6demidir (DMO).

Diabetik makiilopati, 6zellikle de DMO, DR hastalarinda gérme
kaybinin en sik sebebidir.! Wisconsin epidemiolojik diabetik re-
tinopati calismasinda 20 yildan daha uzun sireli Tip 1 ve Tip 2
Diabaetes mellitus (DM) hastalarinda DMO prevalans: sirayla
%28 ve %29 olarak bulunmustur.? Yine ayni ¢alisma grubunun
yayinladiklar: bir calismada Tip 1 DM’li hastalarda DMO’niin
25 yillik kiimiilatif prevalans: %29 olarak bulunmustur.? DMO
patogenezi iligkili pek cok faktor ile kompleks patolojik stirecle-
rin etki etmesi nedeniyle tam olarak aciklanamamagtir.* Ancak
temel olarak i¢ ve dig kan retina bariyerindeki bozulma sebe-
biyle sub/intra retinal siv1 birikimi olmaktadir. I¢c kan retina
bariyerini bozan temel faktor olarak kabul edilen vaskiiler en-
dotelyal buytime faktori farmakolojik tedavi yaklagiminda da
onemli bir hedeftir.!

DMO tipinin tanimlanmasinda halen net bir siniflandirma ya-
pilamamis olmakla birlikte giintimiize kadar cesitli tanimlama-
lar yapilmigtir. Bunlar icinde fokal-diffiiz 6dem, fovea santra-
lini etkileyen-koruyan 6dem, kistoid makiila 6demi, traksiyo-
nel 6dem, foveal dekolman, iskemik makiila 6demi tanimlar:
bulunmaktadir.5® Siniflandirma, taniy1 kolaylastirmak, uygun
tedaviyi ve muhtemel prognozu belirlemek ve tedavi takibini
yapabilmek amaciyla gereklidir. DMO tanimlama, simiflandir-
ma, tedavi ve takibinde biyomikroskobik indirekt oftalmoskopi,
renkli fundus fotografisi, fundus floresein anjiografisi (FFA) ve
optik koherens tomografi (OCT)den faydalanilmaktadir.

Biyomikroskopik Indirekt Oftalmoskopi veya Fundus
Fotografi Temelli Siniflandirmalar

DMO siniflandirilmasinda ilk énemli ¢cok merkezli randomize
klinik caligma Diabetik Retinopati Erken Tedavi Calismasidir
(ETDRS). Bu calismada klinik olarak anlamli DMO (KAMO)
seklinde bir tanimlama yapilmigtir. Bu tanimlamaya gore asa-
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gidaki 3 kriterden herhangi birini saglayan goézlerde KAMO
vardir denmektedir:

a) Makiila merkezli 500 mikron luk alan i¢inde herhangi bir
retinal kalinlagma,

b) Makiila merkezli 500 mikron’luk alan icinde sert eksuda ve
komsulugunda retinal kalinlagsma (Resim 1),

¢) Makiila merkezli bir disk ¢capli alan i¢inde en az 1 disk cap1
genigliginde retinal kalinlagma.

Resim 1: Klinik olarak anlamli makiila édemi tanimlamasinda gegen
makiila merkezine 500 mikron mesafe komsulugunda sirsine paternde
sert eksuda ve retinal kalinlasma birlikteligi izlenmektedir.

Buradaki tanimlar renkli stereo fundus fotografisi ve biyomik-
roskopik indirekt oftalmoskopik muayenelerle degerlendiril-
migtir. Burada fokal veya difiiz 6dem tanimi yapilmamistir.
ETDRS’de KAMO’de lazer tedavisinin faydali oldugu ve genel
gorme kaybi riskinin %50 oraninda azaldig: bildirilmistir.’* Bu
calisma c¢ok degerli veriler vermekle birlikte, 90’li yillarin ba-
sinda yayinlanmistir ve OCT ve intravitreal anti-VEGF tedavi-
leri doneminden ¢ok 6nceye dayanmaktadir.

The Global Diabetic Retinopathy Project Group tarafindan fikir
birligi saglamak amaciyla olusturulan DMO siniflandirmasin-
da ise makiila merkezinde sert eksuda veya kalinlagma varl-
gia gore DMO denilmis ve kalinlagsma veya eksudalarin fovea
merkezinden uzakligina gore hafif, orta veya siddetli olarak si-
niflandirilmigtir.

Fokal veya diffiiz 6dem terimleri calismalarda DMO tanimla-
masinda siklikla kullanilmakla birlikte kesin bir ayrimi yoktur.
Genel olarak klinik muayenede sert eksudalarin varhig: fokal
o6dem ile, yoklugu ise diffiiz 6demle bagdastirilmaktadir!!¢ (Re-
sim 2). Fokal 6dem siklikla mikroanevrizmalardan sizintiyla



sirsine paternde mikroanevrizmayi cevreleyen alanda intra-
retinal lipid birikimi olarak tanimlanmaktadir.> Genel olarak
fokal 6dem lazer tedavisine daha iyi cevap veren 6dem olarak
kabul edilir ve bu giézlerde mikroanevrizmalar lazerin ana he-
defidir (Resim 3). Lovestam bu hastalarda foveada ya da foveay:
tehdit eden sert eksuda varligini lazer fotokoagiilasyon tedavisi
icin net bir endikasyon olarak kabul etmektedir.!"18

Resim 2: Diffiiz makiiler odem: Sert eksuda olmamast ve FFA’da kapil-
lerden yaygin sizinti ile karakterizedir.

Resim 3: Sirsine sert eksuda ile karakterize bilateral fokal 6dem (iistte)

ve mikroanevrizmalara wygulanan lazer fotokoagiilasyon tedavisi son-
rast goriintimii (altta) izlenmektedir.

Diyabetik Makiilopatide Yeni Yaklagimlar

Diffiiz 6dem ise arka kutuptaki dilate retinal kapillerden diffiiz
sizint1 ile olugsmakta ve kardiyak/renal yetmezlik ve hipertan-
siyon gibi sistemik faktorlerin 6dem gelisimini arttirabilecegi
disinilmektedir.!® Ayrica makiilaya uyguladig: tanjansiyel ve
vertikal traksiyon etkisi ile kalinlasmig arka hyalodin s1v1 di-
namikleri iizerine olan etkisi de diffiiz DMO gelisimine katki
saglamaktadir.?

Diger taraftan bazi yazarlar ise 6demin makiilada etkiledigi
alana gore fokal veya diffiiz 6dem ayrimi yapmaktadir.?t?2 Bazi
yazarlar bir disk alanina kadar olan 6demi fokal olarak adlan-
dirirken, bazilar1 2 disk alan1 sinir1 koymaktalar ve fovea tutu-
lumu olmamasi gerektigini belirtmektedirler.??2* Fakat 6demli
alanin muayene sirasinda belirlenmesi oldukca subjektiftir ve
halen bu konuda fikir birligine varilmig bir tanim s6z konusu
degildir.

DMO’de sikca kullanilan terminolojilerden biri de fovea sant-
ralini etkileyen-koruyan 6dem kavramidir. Bu parametrenin
kullanildigr calismalardan, fovea santralini etkileyen 6dem
tanimlamasinda, santrali etkileyen KAMO icin stereo fundus
fotografinda foveanin etkilendiginin gosterilmesi yeterli olarak
ele alinmigtir.?? Ancak bu kritere ek olarak objektif bir kriter
olarak bazi calismalarda OCT’de “santral subfield” kalinlik
degeri onem kazanmistir. Fovea santralini de etkileyen 6dem
tanimlamasinda, OCT ile belirlenen sinir deger, calismalarda
farklilik arz etmekte, 225-270 mikron ve tizeri olarak farklh
degerler tanimlanmistir.”?628 Diabetik retinopati calisma gru-
bu tarafindan spektral domain OCT kullanilarak él¢iilen fovea
santralini etkileyen 6dem tanimi ic¢in erkekte 320 mikron ka-
dinda ise 305 mikron ve tizeri degerler olarak belirlenmis ve
calismalarda kullanilmistir.?®3° Tek bir 6l¢iim yerine standart 9
ETDRS subfield harita degerleri kullanilarak yapilan bir ¢alis-
mada herhangi bir kadrandaki deger ortalamanin 99. persentil
uizerindeyse foveayi tehdit eden makiila 6demi denilmigtir.?
Fovea santralini koruyan 6dem tanmimlamasinda fovea sant-
ralinin klinik muayene, fundus fotografi ya da OCT ile retinal
kalinlik acisindan tutulmadiginin gésterilmesi gerekmektedir
(Resim 4). Bu ayrim1 yapan calismalarda daha c¢ok, fovea sant-
ralini etkileyen 6demde intravitreal tedavi etkinlikleri, fovea
santralini koruyan odemde ise fokal/grid/mikropulse lazerin
uygun olacag1 vurgulanmaktadir.?¢-%
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Resim 4: Makiila merkezini igine almayan ancak tehdit eden KAMO
(iist ve orta resim) ve makiila merkezini tutan DMO (en altta) izlenmek-
tedir. Ilk 2 resimde fokal lazer tedavilert giindeme gelmelidir.

ISKEMIiK MAKULOPATI

Diabetik makiilopatinin bir diger formu iskemik makiilopatidir
ve makiiler kapillerlerde dolma defekti olarak kendini goste-
rir. Sagliklh bireylerde yaklagik 500 mikron genisligindeki fo-
veal avaskiiler zon (FAZ) poligonal sekildedir. Buytiklugi fove-
al kapiller mikrosirkiilasyonu yansitir. Iskemik makiilopatide
bu alan kapiller kapanmalara bagli genisler ve FAZ sinirlar:
diizensizlesir ve centikler olusur. FFA’nin DMO siniflandirma-
sinda asil yeri Makiiladaki iskemiyi belirlemesi konusundadir.
FFA’da makiiler kapillerde kan akimi yokluguna bagl hipof-
loresans ge¢ fazlarda da bu alanlarin etrafinda sizintiya baglh
hiperfloresans gozlenebilmektedir?? (Resim 5). Son yillara ka-
dar iskemik makiilopatiyi gosterebilecek baska bir tan1 yontemi
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mevcut degildi. Byeon ve ark.,?® son déonemde iskemik makii-
lopatili diabetik hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada spektral
OCT ile ganglion hiicre tabakasi hasarlarinin FFA’da goriilen
iskemi ile oldukc¢a korele oldugu gosterilmistir ve hatta spekt-
ral OCT’nin FFA’'nin yerini alabilecek noninvaziv bir yontem
oldugu dahi iddia edilmektedir. Iskemik makiilopatili olgularda
yapilan kantitatif degerlendirmede retina sinir lifi tabakasi , disg
retinanin inceldigi ve koroid Haller biyik damar tabakasinin
kalinlagtig1 ve gorme keskinligi ile korrele oldugu bulunmus-
tur.3* DMO’ye iskeminin eslik etmesi prognostik acidan 6nem
tagimaktadir. Genelde hastanin fundus muayene bulgulariyla
uyumsuz gorme keskinligi azalmas1 mevcuttur ve iskemik ma-
kiilopati varliginda gorsel beklenti daha diisiiktir.

Yine son yillarda giindeme gelen yeni bir bakis acis1 da periferik
retinal iskemi varhiginin DMQ’yii arttiric1 etkisi olabilecegi yo-
niindedir.? Wessel ve ark.,? DR’ye bagh periferik iskemisi olan
gozlerde 3.75 kat daha fazla DMO goriildigini bildirmisler-
dir. Buradaki muhtemel mekanizma periferik retinal iskemik
alanlarin neden olacagi VEGF yiikselmesi nedeniyle vaskiiler
permiabilite artig1 sonucu makiila 6deminin de artmasi ihti-
malidir. Bu patogeneze gore ortaya ¢ikan yeni tedavi yaklagimi
ise, iskemik alanlara laser fotokoagiilasyon yapilmasi suretiyle
DMO'niin tedavi edilmeye calisilmasidir.

Resim 5: Iskemik makulopatili bir hastada foveal avaskiiler zonda ge-

nigleme ve yaygin NVE dikkati cekmektedir.

FFA’ya Dayanan DMO Siniflandirmalar:

Fokal-diffiiz makiila 6demi ayrimi1 FFA’da da karsimiza cik-
maktadir. FFA’da retinal mikroanevrizmalardan kaynakla-
nan sizintilar fokal makiila 6demi, dilate retinal kapillerden
kaynaklanan yaygin sizintilar ise diffiiz 6dem olarak tanim-
lanmigtir.” Yine ETDRS de FFA’ya gore agirlikli olarak mik-
roanevrizmalardan kaynaklanan sizintilar fokal 6dem olarak
tanimlanmagtir.3¢
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DMO’de FFA kullanilarak yapilan bir bagka siniflandirmada,
Kang ve ark., sizinti1 paternine goére 3 tip belirlemistir. Bun-
lar; mikroanevrizmalardan kaynaklanan iyi sinirl fokal sizint1
alanlarinin oldugu fokal sizinti tipi, tiim fovea cevresinde iyi
sinirli olmayan genis sizinti alanlarinin oldugu diffiiz sizinti
tipi, gec donemde Kkistoid bosluklarda floresein gollenmesinin
on planda oldugu diffiz kistoid tiptir.2*

Fokal 6demde fotokoagiilasyon planlamasinda FFA'nin gerekli
olmadigini savunan calismalar olmustur,!” ancak makiila 6demi
tedavisine rehber olmasi1 amaciyla ETDRS FFAnin siniflandir-
mada kullanilmasini 6nermistir. Bu amacgla 2 adet 30 derecelik
FFA fotografi alinarak, kapiller yatak kayb1 ya da dilatasyonu
ve ciddiyeti, arteriollerde anormallikler, floresein sizintisi, re-
tina pigment epiteli anormallikleri ve kistoid boyanmalar de-
gerlendirilmistir.?” Yine baska bir ¢caligsmada s1zint1 alanlarinin
sayisina bakilarak 7 ve daha fazla sizint1 alam diffiiz, 6 ve daha
az s1zint1 alan1 fokal 6dem olarak yorumlanmigtir.®®

Optik Koherens Tomografi Iliskili Stniflandirmalar

OCT Kkesitsel ya da 3 boyutlu gériintiilleme imkani sunan giri-
simsel olmayan diisiik koherens interferometrenin kullanildig:
non-kontakt bir yontemdir.3** OCT’nin DMO’de tani, hasta ta-
kibi ve tedavi cevabini degerlendirmede tek basina en 6nemli
yontem oldugu distiniilmektedir.?-5*

OCT temel alinarak yapilan ilk DMO siniflamas1 1999’da Ota-
ni ve ark.,* tarafindan yapilmistir. Bu simiflamaya gore 3 tip
DMO paterni ortaya konulmustur:

1. Stingerimsi retinal kalinlagma: artmis disiik reflektif alan-
lar ve azalmig internal reflektivite seklinde goriilen retinal ka-
linlasma,

2. Kistoid makiila 6demi (KMO): intaretinal kistik bosluklar-
dan olusan 6dem,

3. Seroz Fovea Dekolmani (SFD): subfoveal sivi birikimi ile ka-
rakterize 6dem.

Ayni caligmada gorme keskinliginin farkli tomografik 6zellik-
lere bakilmaksizin makiiler kalinlik ile korele oldugu bildi-
rilmigtir.*® Bu calisma ginumiizdeki spektral OCT’lere gore
cozinurligi ve hassasiyeti ¢ok daha diisiik bir cihaz olan
stratus OCT ile yapilmis bir ¢alismadir. Ayn1 siniflandirma

Diyabetik Makiilopatide Yeni Yaklagimlar

kullanilarak yapilan cesitli calismalarda, intravitreal Bevaci-
zumab, triamcinolon veya fokal lazer tedavisine en iyi cevap
veren DMO tipinin diffiiz retinal kalinlasma tipi oldugu savu-
nulmustur.*-*6 Diger taraftan daha yeni bir calismada KMO
seklindeki 6demin anti-VEGF tedaviye en iyi cevap veren grup
oldugu rapor edilmigtir.*

Daha sonra 2005 yilinda DR’si olan bir grup hastada FFA ve
OCT korelasyonunu incelemek tizere yaptigimiz calismamizda,
Otani ve ark.,*? siniflandirmasi kullanilmis ve en sik rastlanan
DMO tipinin diffiiz kalinlasma oldugu gorilmiistiir. OCT’de
olciilen santral fovea kalinligr (SFK) ile en iyi diizeltilmis gor-
me keskinligi (EIDGK)'nin istatistiksel olarak onemli derece-
de korele oldugu, FFA ve klinik muayenede tespit edilemeyen
SFD’nin ancak OCT ile tespit edilebildigi ortaya konulmustur.

Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR-Net)
tarafindan yapilan calismada, SFK ile EIDGK arasindaki ko-
relasyonun orta diizeyde oldugu gosterilmistir.*! Bu calismada
DMO icin lazer tedavisi sonras1 santral noktasal foveal kalin-
likta her 100 mikron azalma ile gérmede ortalama 4.4 harflik
artis oldugu ortaya konmustur. Fakat EIDGK’i etkileyen ma-
kuler kalinlik disinda baska faktérlerin de oldugu gorusi bil-
dirilmigtir.

Kang ve ark.,?* OCT ve FFA korelasyonunu inceledikleri calis-
malarinda Otani tarafindan kullanilan siniflandirmay: modifi-
ye ederek 4 grup olusturmustur. Bunlar;

1. Tip 1: tim retina katmanlarinda homojen optik refle ile reti-
nal kalinlasma,

2. Tip 2: dis retina katmanlarinda disiik optik refle ile retinal
kalinlagma,

3. Tip 3A: foveal traksiyon olmadan subfoveal siv1 birikimi,
4. Tip 3B: vitreofoveal traksiyon ile subfoveal siv1 birikimidir.

Bu gruplamada DMO de siklikla gordiigiimiiz dis retinal kat-
manlarda yogunlasan 6deme ilk kez dikkat cekilmis ve sinif-
lamaya katilmis olmasi acisindan bizce onem tagimaktadir.
Calismalarda, hastalarin pek cogunda, DMO’niin tek bir pater-
ninden ziyade gesitli paternlerin kombinasyonunun oldugu, en
cok diffiiz retinal kalinlagma ve kistoid makiila 6demi birlikte-
liginin goruldiugi vurgulanmaktadir.*248
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Benzer bir siniflama kullanilarak yapilan bir ¢alismada dia-
betik retinopati ciddiyeti ile DMO’niin OCT paterni arasinda
korelasyon bulunmustur.* Buna gore; OCT’de siingerimsi ka-
linlagsma hafif-orta non-proliferatif diabetik retinopatide daha
sik goriliirken, seréz foveal dekolman ve vitreofoveal traksiyon
daha ileri diabetik retinopatide (siddetli non-proliferatif diabe-
tik retinopatide ve proliferatif diabetik retinopatide) daha fazla
oranda goriulmiistiir.*

Spektral OCT kullanilarak yapilan bir calismada ise KMO’yii,
kistoid bosluklarin horizontal ¢aplarina gore hafif, orta, ciddi
KMO olarak ayirarak bir baska simiflandirma yapmislardir.®
Buna gore;

1. Basit DMO (siingerimsi retinal kalinlasma)

2. Hafif kistoid DMO: kistin horizontal ¢cap1<300 pm,

3. Orta kistoid DMO: kistin horizontal cap1 300-600 pm
4. Ciddi kistoid DMO: kistin horizontal cap1 > 600 pm

5. Seroz makiilar dekolman geklinde 5 grup olusturmuslardir.
Fakat kistin biiytuklugi ile retina kalinlig1 veya gérme arasinda
herhangi bir korelasyon gosterilememistir.

Tedavi ¢aligmalarinda kullanilan modifiye OCT siniflandirma-
larindan biri Brasil ve ark.,’! tarafindan olusturulmustur. Buna
gore; Otani ve ark., tanimladigit KMO, SFD ve diffiiz retinal ka-
linlagmaya ek olarak posterior hyaloidal traksiyon ve epiretinal
membran (ERM) grubu olusturularak 5 grup tanimlanmistir.
ERM varliginin intravitreal triamsinolon (IVTA) tedavisi son-
ras1 gorsel prognozu kot etkiledigi ve retinal kalinlagma ya da
KMO ile birlikteliginin IVTA icin kontrendikasyon olabilecegi
savunulmustur.

TRAKSIYONEL MAKULOPATI

Traksiyonel makiilopati de diabetik makiilopatinin énemli bir
cesididir. Makiilada traksiyonel bir bulgu olup olmamasi te-
daviye yaklagimi degistirebildiginden 6nemli bir kavramdir.
Makiiladaki traksiyonu klinik olarak gorebildigimiz vakalar
olmakla birlikte temelde OCT teknolojisi ortaya ¢iktiktan son-
ra daha net tanimlanabilmis ve klinik 6nemi anlasilabilmigtir.
Buna gore Makiilada traksiyonun varlig: ve siddeti konusunda

Ozdek ve ark.,

arka vitre dekolmani (AVD) durumu ve ERM varlig1 dikkate
alinarak asagidaki gibi bir tanimlama yapilabilir®?:

1. Makiilada traksiyon yok:

a. Oftalmoskopik olarak weis halkasinin goriilebildigi tam AVD
durumu,

b. OCT de hig¢ arka hyaloid hattinin goriillmedigi tam arka hya-
loid yapigikligr durumu,

¢. OCT de ERM izlenmemesi durumu,

Resim 6: OCT’de ERM izlenmemekte ve tam arka hyaloid yapisiklig
izlenmektedir.

2. Stipheli makiiler traksiyon:

a. Perifoveal veya peripapiller tutunmanin devam ettigi, fakat
yapisma noktalarinda retina ytizey kontiiriinde belirgin distor-
siyon yaratmayan parsiyel AVD varligi,

b. Retina ytizeyine tam olarak yapisik olan ve yapisma noktala-
rinda retina yiizey kontiirtinde belirgin distorsiyon yaratmayan
ERM varlig,

3. Belirgin makiiler traksiyon:

a. Yapisma noktalarinda retina yiizey kontiiriinde belirgin dis-
torsiyona neden olan perifoveal veya peripapiller tutunmanin
devam ettigi parsiyel AVD varhgi,

b. Yapisma noktalarinda retina ytzey kontiiriinde belirgin dis-
torsiyona neden olan fokal ERM varlhig,

OCT ile yapilan ve DMO ile vitreoretinal arayiiz iliskisinin
aragtirildig1 bir baska calismada arka vitre dekolmani (AVD)
evrelendirilmigtir. Buna gore;
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Resim 7: Perifoveal tutunmanin devam ettigi siipheli makiiler traksi-
yon grubunda degerlendirilebilecek parsiyel AVD (iist),retina yiizeyine
yapisik ve belirgin distorstyon olusturmayan ERM (alt) izlenmektedir.

Evre 0: AVD yok,

Evrel: Foveolar tutunma ile perifoveolar AVD,
Evre 2: Tam olmayan AVD,

Evre 3: Tam AVD olarak tanimlanmigtir.

Bu calismada DMO olan hastalarda en sik karsilasilan evre,
perifoveolar AVD yani evre 1 olmustur. DMO patogenezinde bu
vitreoretinal arayiiz iligkisinin rol oynayabilecegi bildirilmigtir.?

Dolz-Marco ve ark.,’* LET simiflandirmasi olarak kisalttiklari
OCT temelli DMO’niin topografik ozelliklerini de katarak yap-
tiklar1 simflandirmanin tedavi seciminde yol gosterici olabilece-
gini bildirmistir. Buna gore;

L: Lokalizasyon (santral, perifer, marjinal),

E: Extension (6demin etkiledigi alan miktar1), (1-3, 4-6, 7-9 sub-
field kadramn),

T: Traksiyon,

Diyabetik Makiilopatide Yeni Yaklagimlar

Resim 8: Perifoveal tutunmanin devam ettigi parsiyel AVD’nin tutun-
dugu noktalardaki distorsiyonu (iist) ve fokal ERM’nin olusturdugu
yiizey kontiiriinde distorstyon (alt) izlenmektedir.

Olarak simiflandirma yapilmistir. Ancak bu siiflandirma bir
oneri olarak getirilmis ve sonug bildirilmemistir.

DMO iCIN YENI SINIFLAMA VE HATIRLATICI
KISALTMA

Bugiine kadar DMO’yii tanimlamak iizere yapilmis cesitli s1-
niflamalar olmasina ragmen halen tiim prognostik kriterleri
bir arada irdeleyen bir siniflama mevcut degildir. Bu neden-
le, hem gorme diizeyi, hem klinik oftalmoskopik bulgular ve
FFA’da iskemiyi, hem de OCT bulgularini birlikte degerlen-
direrek tam bir DMO tanimlamasini yapabilecegimiz bir si-
niflandirmaya ihtiya¢ vardir. Bu konudaki temel prensipler
asagida siralanmigtir.

1. DMO hastalarinda sert eksudalarin varligi ve yerlesiminin
hem fokal-diffiiz ayriminda, hem de tedavi se¢iminde 6nem-
li oldugunu vurgulamistik. Genel olarak ETDRS’de tariflenen
kriterler dahilinde foveay: tehdit eden sert eksuda varliginda,
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gorme diizeyi ne olursa olsun, tedavide fokal laser fotokoagii-
lasyonun yeri vardir. Yine de gérme keskinligi diizeyi tedavide
karar vermemizde énemlidir. Yapilan bir calismada sert eksu-
da ile cevrili alan ve gérme keskinligi arasinda negatif bir kor-
relasyon bulunmustur.5¢

2. Sert eksuda olsun olmasin DMO tedavisinde intravitreal anti-
VEGF’ler veya steroidler giindeme gelmektedir. Fakat bu asa-
mada tedaviye karar vermede hastanin gérme diizeyi dikkate
alinmaktadir. Ornegin tam veya 0.9 goren bir hastada OCT’de
6dem oldugu i¢in intravitreal farmakoterapiden kac¢inilmakta-
dir. Bu nedenle gorme diizeyi tedavi i¢in 6nemli kriterlerden
biridir. Yapilan caligsmalarda da tedavi ic¢in cesitli gorme dii-
zeyleri belirlenmigtir. IV ranibizumab tedavisi etkinlik ve giive-
nilirligini arastiran RESOLVE calismasinda hastalarda dahil
edilme kriteri olarak belirlenen gérme diizeyi 20/40-20/160’tar.5
Yine DMO’de Ranibizumab tedavisinin etkinliginin arastirildi-
g1 RISE ve RIDE calismalarinda ise calismaya alinan hastala-
rin gérme dizeyi 20/40-20/320’dir.>” IV ranibizumab monotera-
pisinin lazer monoterapisi ve lazer ile kombine tedavisini karsi-
lagtiran RESTORE calismasina gérme diizeyi 20/32-20/160 ara-
sinda olan hastalar alinmistir.’®* DRCR.net calismasinda fovea
santralini tutan 6dem ve gérme diizeyi 20/32-20/320 hastalar
calismaya dahil edilmistir.?® Bu nedenle mevcut 6demin gorme-
yi nasil etkiledigi DMO tani ve siniflamasinda dikkate alinmasi
gereken parametreler arasindadir.

3. Diabetik iskemik makiilopatide makiiler iskemi ve periferik
iskemi olarak iki form kargimiza cikmaktadir. Makiilada iske-
mi, DMQO’yii tanimlarken kullanacagimiz énemli bir tanimlama
kriteridir. FFA’da makiilada kapiller yapinin bozulmasi, FAZ'in
genislemesi, seklinin bozulup ¢entiklenmesi gibi bulgular gérme
beklentisi acisindan olumsuz prognostik belirtilerdir.®® Bunun
yaninda periferik retinal iskeminin de makiila 6demine katkida
bulunabildigi unutulmamalidir.?® Bu hastalarda “hedeflenmisg
retinal fotokoagiilasyon” kavram ile direkt olarak sadece iske-
mik olan periferik retinanin lazerlenmesi ile makiila 6deminin
tedavisi ihtimali giindeme gelmektedir.?> Bagka bir ¢alisma ile
intravitreal Bevasizumab tedavisi sonras1 DMO rekiirrensini
engellemek i¢in perfiize olmayan alanlara uygulanan hedeflen-
mig fotokoagiilasyonun etkili olmas1 nedeniyle makiila 6demi
patofizyolojisinde etkili olabilecegi desteklenmektedir.5!

Ozdek ve ark.,

4. DMOniin OCT bulgular: ise son yillarda spektral OCT ile
daha da detaylanan, gerek tanida gerek tedaviyi yonlendirmede
en degerli bulgulardir. Burada Otani ve ark tarafindan ilk ya-
pilan siniflama yol gosterici olmakla birlikte yetersizdir.*® G-
nimiizde artik retina tabakalarinin daha detayli incelemesini
yapmak miimkiindir ve bu incelemelerde dis retinal katmanlar
daha detayli olarak incelenebilmektedir. Bunlardan,;

a. Ozellikle fotoreseptorlerin ic-dis segment bileskesini goste-
ren IS/OS bandi ve dis limitan membran (ELM) daki bozul-
malar (Resim 9) olumsuz gorsel prognozu diistindiirebilmek-
tedir.5263 Bu tabakalardaki bozulmalar ve kayiplarin gorsel
prognozla iligkisi haricinde fotoreseptéor-RPE kompleksinin
paralelliginin degerlendirildigi bir ¢alismada belirlenen 3 ta-
bakanin paralelliginin etkilenmesinin dahi gorme keskinligi
ile korrele oldugu bulunmustur.5

Resim 9: ISOS ve ELM’nin devamliliginda bozulma izlenmektedir.

b. SFD varligr (Resim 10) yine DMO'niin gorsel prognozunu
olumsuz etkilemektedir.* Diabetik makiilopatili olgularda ya-
pilan bir ¢aligmada seroz makiila dekolmaninin en sik diffiiz
makiila 6demine eslik ettigi en az siklikta ise iskemik makiilo-
pati tipinde gorildagi belirlenmistir. Olas: diffiiz makiilopati-
nin bir gostergesi olarak seroz foveal dekolman varlig1 panreti-
nal fotokoagiilasyon eklenme ihtiyacini1 gosterebilir.



Resim 10: DMO: dis retinal hasar ile birlikte subfoveal dekolman var-
1Bt izlenmekte.

c. Makiiladaki her tiirlii kistoid bosluk olusumunu KMO olarak
degerlendirmek dogru degildir (Resim 11). Bu bosluklarin birle-
serek genig kistoid alanlar olusturmasi “kistoid makiila dejene-
rasyonu” olarak isimlendirilebilmekte ve bu da makiilada kalic1
doku hasar1 olusturdugundan yine olumsuz prognostik bulgu
olarak diisiiniilmektedir.%

Resim 11: Kistoid makiila 6demi (sol), ve kistoid bosluklarin genis-

leyip, birlegerek olusturdugu kistoid dejenerasyon (sag) izlenmektedir.

Kistoid makiiler dejenerasyon kronik santral ser6z koryoretino-
patide floresein s1zint1 gostermeyen OCT de kistoid bogluklar ola-
rak tanimlanmigir.?” Yine yasa bagli makiila dejenerasyonunda
retina igerisinde kistik bosluklar olusacak sekilde retinanin deje-
nere olmasi ya da dejenere pseudokistlerin bulunmasi olarak ta-
nimlanmistir.®® Ancak DMO’de kistoid dejenerasyon tanimi tam
olarak yapilmamistir. Biz DMO’de olusan kistlerin boyutlarinin
artigiyla dejenere olarak yapilarinin degistigini ve bu dejeneras-
yonun gorsel prognozla iligkili olabilecegini diistinmekteyiz.

Diyabetik Makiilopatide Yeni Yaklagimlar

d. Vitreomakiiler arayiiz patolojisi olan hastalarda (epiretinal
membran, vitreomakiiler traksiyon) 6demin traksiyonel kom-
ponente bagh oldugundan emin oldugumuzda veya anti-VEGF
tedaviye ragmen diizelme olmadiginda vitrektomi cerrahisi yo-
luna bagvurulmalidir.®

Bu amacla DMO tanimlamasinda tiim bu parametreleri kap-
sayacak ve tedaviyi yonlendirmede, prognozu belirlemede yar-
dimei1 olacak bir hatirlaticiya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ihtiyac
nedeniyle gelistirdigimiz; “T'O HAVE VISUALLY IMPORTANT
EDEMA” olarak akilda kalabilecek kisaltmada;

1. TO: Tomografi bulgularini (OCT),

2. HAVE: (Hard exudates) Foveay1 tehdit eden sert eksuda var-
l1ig1n1 temsil etmektedir. Lazer tedavilerini telkin eder.

3. VISUALLY: Hastanin gorme keskinligini (vision) temsil et-
mektedir. Gérme keskinliginin azalmasi durumunda intravit-
real farmakoterapiyi telkin eder.

4. IMPORTANT: FFA da “makiiler Iskemi” veya “periferik re-
tinal Iskemi” varligin1 temsil etmektedir. Olumsuz gorsel prog-
noz ve periferik lazer fotokoagiilasyonu telkin edebilir.

TO: Tomografi (OCT) parametreleri;

1. O: Outer retinal layer (IS/OS, ELM) disturbance (dis retinal
hasar), Obvious Serous Foveal Detachment (ser6z foveal dekol-
man)....... Olumsuz gorsel prognostik bulgu olarak degerlendiri-
lebilir.

2. C: Cystoid macular edema, Cystoid degeneration (KMO, Kis-
toid dejenerasyon)...... Kistoid dejenerasyon varligi yine olum-
suz gorsel prognostik bulgu olarak degerlendirilebilir.

3. T: Tractional edema (ERM, VMT) (traksiyonel 6dem), Diffuse
Thickenning (Tam kat stingerimsi retinal kalinlagmay1) temsil
etmektedir... Cerrahi tedaviyi telkin eder.

Bu siniflama ve hatirlatic1 “TO HAVE VISUALLY IMPORTANT
EDEMA?” ctimlesi ile daha once siniflandirma ve adlandirmada
havada kalmis parametreler de degerlendirmeye alinmis ol-
maktadir. Bu parametreler hem DMO’niin adin1 koymada, hem
prognozunu belirlemede hem de tedavi planinin yapilmasinda
yol gosterici olmakla birlikte, tiim parametrelerin prognoz tize-
rindeki 6nemini belirlemeye yonelik yeni ¢calismalar gerekmek-
tedir. DMO’niin dogru ve tam olarak tanimlanmasiyla, calisma-
larda elde edilen kriterlerin homojen hasta gruplarinda yapil-
masi ve dogru olarak kargilastirilabilmesi miimkiin olacaktir.



Ret-Vit Ozel Say: 2015;23:32-42

KAYNAKLAR/REFERENCES

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Bhagat N, Grigorian RA, Tutela A, et al. Diabetic macular edema: patho-
genesis and treatment. Surv Ophthalmol 2009;54:1-32.

Klein R, Klein BE, Moss SE, et al. The Wisconsin epidemiologic study
of diabetic retinopathy. IV. Diabetic macular edema. Ophthalmology
1984;91:1464-74.

Klein R, Knudtson MD, Lee KE, et al. The wisconsin epidemiologic study
of diabetic retinopathy xxiu: the twenty-five-year incidence of macular
edema in persons with type 1 diabetes Ophthalmology 2009;116:497-503.

Zhang X, Zeng H, Bao S, et al. Diabetic macular edema: new concepts in
patho-physiology and treatment. Cell Biosci 2014;4:27.

Kanski J, Bowling B. Retinal vascular disease Gabbedy R, Cook L. Cli-
nical ophthalmology A systematic approach 7 th ed. Elsevier Saunders
2011:537-42.

Browning DJ, Altaweel MM, Bressler NM, et al. Diabetic Retinopathy
Clinical Research Network. Diabetic macular edema: What is focal and
what is diffuse? Am J Ophthalmol 2008;146:649-55.

Diabetic Retinopathy Clinical Research Network; Writing Committee,
Aiello LP, Beck RW, Bressler NM, Browning DJ, et al. Rationale for the
diabetic retinopathy clinical research network treatment protocol for cen-
ter-involved diabetic macular edema. Ophthalmology 2011;118:5-14.

Bandello F, Pognuz R, Polito A, et al. Diabetic macular edema: classifica-
tion, medical and laser therapy. Semin Ophthalmol 2003;18:251-8.

Ozdemir H, Karacorlu M, Karacorlu S. Serous macular detachment in
diabetic cystoid macular oedema. Acta Ophthalmol Scand 2005;83:63-6.

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group Early pho-
tocoagulation for diabetic retinopathy. ETDRS report number 9. Oph-
thalmology 1991;98:766-85.

Wilkinson CP, Ferris FL 3rd, Klein RE, et al; Global Diabetic Retino-
pathy Project Group. Proposed international clinical diabetic retinopathy
and diabetic macular edema disease severity scales. Ophthalmology
2003;110:1677-82.

Catier A, Tadayoni R, Paques M, et al. Characterization of macular ede-

ma from various etiologies by optical coherence tomography. Am J Oph-
thalmol 2005;140:200-6.

Schatz H, Patz A. Cystoid maculopathy in diabetics. Arch Ophthalmol
1976;94:761-8.

Ciardella AP, Klancnik J, Schiff W, et al. Intravitreal triamcinolone for
the treatment of refractory diabetic macular edema with hard exudates:
an optical coherence tomography study. Br J Ophthalmol 2004;88:1131-6.
Browning DJ. Diabetic macular edema: a critical review of the early tre-
atment diabetic retinopathy study (ETDRS) series and subsequent studi-
es. Comp Ophthalmol Update 2000;1:69-83.

Gibran SK, Cullinane A, Jungkim S, et al. Intravitreal triamcinolone for
diffuse diabetic macular oedema. Eye 2006;20:720-4.

Abu El Asrar AM, Morse PH. Laser photocoagulation control of diabe-
tic macular oedema without fluorescein angiography. Br J Ophthalmol
1991;75:97-9.

Lovestam-Adrian M, Agardh E. Photocoagulation of diabetic macular
oedema--complications and visual outcome. Acta Ophthalmol Scand
2000;78:667-71.

Bresnick GH. Diabetic maculopathy. A critical review highlighting diffu-
se macular edema Ophthalmology 1983;90:1301-17.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Ozdek ve ark.,

Gandorfer A, Messmer EM, Ulbig MW, et al. Resolution of diabetic ma-
cular edema after surgical removal of the posterior hyaloid and the inner
limiting membrane. Retina. 2000;20:126-33.

Jensen DB, Knudsen LL. Stereoscopic fluorescein angiography in diabe-
tic maculopathy. Retina 2006;26:153-8.

Jeppesen P, Bek T. Impaired retinal autoregulation in small retinal arte-
rioles before and after focal laser treatment for diabetic maculopathy. Br
J Ophthalmol 2006;90:198-201.

Laursen ML, Moeller F, Sander B, et al. Subthreshold micropulse di-
ode laser treatment in diabetic macular oedema. Br J Ophthalmol
2004;88:1173-9.

Kang SW, Park CY, Ham DI. The Correlation between fluorescein angi-
ographic and optical coherence tomographic features in clinically signifi-
cant diabetic macular edema Am J Ophthalmol 2004;137:313-22.

Chun DW, Heier JS, Topping TM, Duker et al. A pilot study of mul-
tiple intravitreal injections of ranibizumab in patients with center-in-
volving clinically significant diabetic macular edema. Ophthalmology
2006;113:1706-12.

Diabetic Retinopathy Clinical Research Network, Danis RP, Glassman
AR, Aiello LP, et al. Diurnal variation in retinal thickening measurement
by optical coherence tomography in center-involved diabetic macular ede-
ma. Arch Ophthalmol 2006;124:1701-7.

Scott IU, Danis RP, Bressler SB, et al; Diabetic Retinopathy Clinical
Research Network. Effect of focal/grid photocoagulation on visual acuity
and retinal thickening in eyes with non-center-involved diabetic macular
edema. Retina 2009;29:613-7.

Rajendram R, Fraser-Bell S, Kaines A, et al. A 2-year prospective ran-
domized controlled trial of intravitreal bevacizumab or laser therapy
(BOLT) in the management of diabetic macular edema: 24-month data:
report 3. Arch Ophthalmol 2012;130:972-9.

Chalam KV, Bressler SB, Edwards AR, et al; Diabetic Retinopathy Clini-
cal Research Network. Retinal thickness in people with diabetes and mi-
nimal or no diabetic retinopathy: Heidelberg Spectralis optical coherence
tomography. Invest Ophthalmol Vis Sci 2012;53:8154-61.

Sun JK, Lin MM, Lammer J, et al. Disorganization of the retinal inner
layers as a predictor of visual acuity in eyes with center-involved diabetic
macular edema. JAMA Ophthalmol 2014;132:1309-16.

Hirano T, Iesato Y, Toriyama Y, et al. Detection of fovea-threatening di-
abetic macular edema by optical coherence tomography to maintain good
vision by prophylactic treatment. Ophthalmic Res 2014;52:65-73.
Conrath J, Giorgi R, Raccah D, et al. Foveal avascular zone in diabe-
tic retinopathy: quantitative vs qualitative assessment. Eye (Lond)
2005;19:322-6.

Byeon SH, Chu YK, Lee H, et al. Foveal ganglion cell layer damage in isc-
hemic diabetic maculopathy: correlation of optical coherence tomographic
and anatomic changes. Ophthalmology 2009;116:1949-59.

Sim DA, Keane PA, Fung S, et al. Quantitative analysis of diabetic macu-
lar ischemia using optical coherence tomography. Invest Ophthalmol Vis
Sci 2014;55:417-23.

Wessel MM, Nair N, Aaker GD, et al. Peripheral retinal ischaemia, as
evaluated by ultra-widefield fluorescein angiography, is associated with
diabetic macular oedema. Br J Ophthalmol 2012;96:694-8.

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group. Focal pho-
tocoagulation treatment of diabetic macular edema. Relationship of treat-
ment effect to fluorescein angiographic and other retinal characteristics
at baseline: ETDRS report no. 19. Arch Ophthalmol 1995;113:1144-55.



42

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group. Classifica-
tion of diabetic retinopathy from fluorescein angiograms. ETDRS report
number 11. Ophthalmology 1991;98:807-22.

Blankenship GW. Diabetic macular edema and argon laser photocoagu-
lation: a prospective randomized study. Ophthalmology 1979;86:69-78.

Baskin DE. Optical coherence tomography in diabetic macular edema
Curr Opin Ophthalmol 2010;21:172-7.

Hee MR, Puliafito CA, Duker JS, et al. Topography of diabetic macular ede-
ma with optical coherence tomography. Ophthalmology 1998;105:360-70.

Diabetic Retinopathy Clinical Research Network. Relationship between
optical coherence tomography-measured central retinal thickness and vi-
sual acuity in diabetic macular edema Ophthalmology 2007;114:525-36.

Ozdek S, Erdinc A, Giirelik G, et al. Optical coherence tomographic as-
sessment of diabetic macular edema: comparison with fluorescein angiog-
raphic and clinical findings. Ophthalmologica 2005;219:86-92.

Otani T, Kishi S, Maruyama Y. Patterns of diabetic macular edema with
optical coherence tomography. Am J Ophthalmol 1999;127:688-93.

Kim M, Lee P, Kim Y, et al. Effect of intravitreal bevacizumab based on
optical coherence tomography patterns of diabetic macular edema. Oph-
thalmologica 2011;226:138-44.

Shimura M, Yasuda K, Nakazawa T, et al. Visual outcome after intra-
vitreal triamcinolone acetonide depends on optical coherence tomograp-
hic patterns in patients with diffuse diabetic macular edema. Retina
2011;31:748-54.

Kim NR, Kim YJ, Chin HS, et al. Optical coherence tomographic patterns
in diabetic macular oedema: prediction of visual outcome after focal laser
photocoagulation Br J Ophthalmol 2009;93:901-5.

Wu PC, Lai CH, Chen CL, et al. Optical coherence tomographic patterns in
diabetic macula edema can predict the effects of intravitreal bevacizumab
injection as primary treatment. J Ocul Pharmacol Ther 2012;28:59-64.

Kim BY, Smith SD, Kaiser PK. Optical coherence tomographic patterns
of diabetic macular edema. Am J Ophthalmol 2006;142:405-12.

Alkuraya H, Kangave D, Abu El-Asrar AM. The correlation between opti-
cal coherence tomographic features and severity of retinopathy, macular
thickness and visual acuity in diabetic macular edema. Int Ophthalmol
2005;26:93-9.

Koleva-Georgieva D, Sivkova N. Assessment of serous macular detach-
ment in eyes with diabetic macular edema by use of spectral-doma-
in optical coherence tomography. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol
2009;247:1461-9.

Brasil OF, Smith SD, Galor A, et al. Predictive factors for short-term
visual outcome after intravitreal triamcinolone acetonide injection for
diabetic macular oedema: an optical coherence tomography study. Br J
Ophthalmol 2007;91:761-5.

Koleva-Georgieva D. Optical coherence tomography findings in diabetic
macular edema. In: Ola MS, editor. Diabetic Retinopathy. Vienna, Aust-
ria: InTech; 2012.

Gaucher D, Tadayoni R, Erginay A, et al. Optical coherence tomography
assessment of the vitreoretinal relationship indiabetic macular edema.
Am J Ophthalmol 2005;139:807-13.

Dolz-Marco R, Abreu-Gonzalez R, Alonso-Plasencia M, et al. Treatment
decisions in diabetic macular edema based on optical coherence tomog-
raphy retinal thickness map: LET classification. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol 2014 Oct;252:1687-8.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Diyabetik Makiilopatide Yeni Yaklagimlar

Massin P, Bandello F, Garweg JG, et al. Safety and efficacy of ranibizu-
mab in diabetic macular edema (RESOLVE Study): a 12-month, rando-
mized, controlled, double-masked, multicenter phase II study. Diabetes
Care 2010;33:2399-405.

Mgller F, Bek T. The relation between visual acuity, fixation stability,
and the size and location of foveal hard exudates after photocoagulation
for diabetic maculopathy: a 1-year follow-up study. Graefes Arch Clin
Exp Ophthalmol 2003;241:458-62.

Nguyen QD, Brown DM, Marcus DM, et al; RISE and RIDE Research
Group. Ranibizumab for diabetic macular edema: results from 2 phase IIT
randomized trials: RISE and RIDE. Ophthalmology 2012;119:789-801.

Mitchell P, Bandello F, Schmidt-Erfurth U, et al; RESTORE study group.
The RESTORE study: ranibizumab monotherapy or combined with laser
versus laser monotherapy for diabetic macular edema. Ophthalmology
2011;118:615-25.

Diabetic Retinopathy Clinical Research Network, Elman MJ, Aiello LP,
Beck RW, et al. Randomized trial evaluating ranibizumab plus prompt
or deferred laser or triamcinolone plus promptlaser for diabetic macular
edema. Ophthalmology 2010;117:1064-77.

Chung EJ, Roh MI, Kwon OW, Koh HJ. Effects of macular ischemia on
the outcome of intravitreal bevacizumab therapy for diabetic macular
edema. Retina 2008;28957-63.

Takamura Y, Tomomatsu T, Matsumura T, et al. The effect of photo-
coagulation in ischemic areas to prevent recurrence of diabetic macular
edema after intravitreal bevacizumab injection. Invest Ophthalmol Vis
Sci 2014;55:4741-6.

Otani T, Yamaguchi Y, Kishi S. Correlation between visual acuity
and foveal microstructural changes in diabetic macular edema. Retina
2010;30774-80.

Maheshwary AS, Oster SF, Yuson RM, et al. The association between
percent disruption of the photoreceptor inner segment-outer segment
junction and visual acuity in diabetic macular edema. Am J Ophthalmol
2010;150:63-67.

Uji A, Murakami T, Unoki N, et al. Parallelism for quantitative image
analysis of photoreceptor-retinal pigment epithelium complex alterations
in diabetic macular edema. Invest Ophthalmol Vis Sci 2014;55:3361-7.

Gungel H, Altan C. The relationship between fundus fluorescein angi-
ographic findings and serous macular detachment in diabetic macular
edema. Retina 2013 Oct;33:1895-901.

Deak GG, Bolz M, Ritter M, et al; Diabetic Retinopathy Research Gro-
up Vienna. A systematic correlation between morphology and functio-
nal alterations in diabetic macular edema. Invest Ophthalmol Vis Sci
2010;51:6710-4.

Iida T, Yannuzzi LA, Spaide RF, et al. Cystoid macular degeneration in
chronic central serous chorioretinopathy. Retina 2003;23:1-7.

Querques G, Coscas F, Forte R, et al. Cystoid macular degenerati-
on in exudative age-related macular degeneration. Am J Ophthalmol
2011;152:100-7.

Patel JI, Hykin PG, Schadt M, et al. Pars plana vitrectomy with and wit-
hout peeling of the inner limiting membrane for diabetic macular edema.
Retina 2006;26:5-13.



