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Amag: Diyabetik makilla 0demi (DMO) nedeniyle intravitreal ranibizumab tedavisi uygulanan hastalarda, tedavi oncesi intraretinal foveal kist
buyuklugunin tedavi yanitina ve gorsel prognoza etkisinin degerlendirilmesi.

Gerec ve Yontem: Nisan 2009-Haziran 2014 tarihleri arasinda klinigimiz retina biriminde DMO tanis1 alan 115 hastanin 175 gozu calismaya alindi.
Intravitreal ranibizumab tedavi Oncesi ve sonrasi hastalarin en iyi duzeltilmis gorme keskinlikleri (EIDGK) ve santral makula kalinliklari (SMK)
kaydedildi. Hastalar spectral domain optik kohorens tomografi (SD-OKT) bulgular1 temelinde foveal kist buryuiklugiine gore 3 grup olarak siniflandirildi
(Grup 1; <300 um, Grup 2; 300-600 wm ve Grup 3; =600 um).

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 60.24+8.49 (36-81) y1l ve ortalama takip sureleri 22.64+12.03 (4-50) aydi. Gruplara uygulanan ortalama enjeksiyon
sayilari benzerdi (p>0.05). Gorme keskinliginde ranibizumab tedavisi ile her 3 grupta da anlamli artig saglandi. Gruplar arasinda ise hem tedavi Oncesi
hem de son muayenede EIDGK agisindan anlamli fark gozlenmedi. Olgularin SMK’lar1 incelendiginde, ranibizumab tedavisi ile 3 grupta da anlamli
incelme oldugu tespit edildi. Gruplar arasinda tedavi oncesi anlaml fark gozlenirken, ranibizumab tedavi sonrasi ise istatistiksel anlamli fark gozlen-
medi. Gorme keskinligi ile kist buyuklugu ve SMK arasinda korelasyon saptanmadi (sirastyla; r=0.138, p=0.196 ve r=0.102, p=0.115).

Sonu¢: DMO’de ranibizumab tedavisine alinan yanit bakimindan gorme keskinligi ve makula kalinlig1 agisindan kist buyukluguniin tek bagina prog-
nostik bir faktor olmadigi saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik makiila ddemi, kist boyutu, santral makila kalinlig1, spectral-domain optik kohorens tomografi.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the effect of intraretinal foveal cyst size prior to the treatment on the response of treatment and visual prognosis in patients treated
with intravitreal ranibizumab for diabetic macular edema (DME).

Materials and Methods: One hundred seventy-five eyes of 115 patients diagnosed as DME in our retina clinic between April 2009-June 2014 were
included. Best-corrected visual acuity (BCVA) and central macular thickness (CMT) of the patients were recorded before and after the treatment of
intravitreal ranibizumab. The patients were classified into 3 groups according to the foveal cyst sizes on the baseline spectral-domain optical coherence
tomography (SD-OCT) findings (Group 1; <300 um, Group 2; 300-600 wm, Group 3; =600 um).

Results: The mean age of the patients was 60.24+8.49 (36-81) years and the mean of follow-up time was 22.64+12.03 (4-50) months. The number of
enjections administered to the groups was similar (p>0.05). A significant improvement in visual acuity was provided in all 3 groups treated with ranibi-
zumab. There wasn’t any significant difference in BCVA between the groups in both baseline and final examinations. A significant reduction in CMT
with ranibizumab treatment was found in all 3 groups. There was significant difference between the groups before the treatment, but there wasn’t after
ranibizumab treatment. There was no correlation between BCVA and the cyst size (r=0.138, p=0.196) and CMT (r=0.102, p=0.115).

Conclusion: It was found that the cyst size is not the only prognostic factor in the response to ranibizumab treatment with respect to visual acuity and
macular thickness in DME.
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GIRIS

Gunumiuizde diyabetes mellitus (DM) prevalansinin artmasi
ve diyabetik kisilerin yagsam surelerinin uzamasi ile birlikte,
diyabetik retinopati ¢cogu uilkede gormeyi tehdit eden ve teda-
visi ile ugragilan onemli bir hastalik haline gelmistir.' Diyabe-
tik makiuila 6demi (DMO), geri donusimsiiz makiler degisik-
liklere neden olan diyabetik retinopati ile iligkili bir hastalik-
tir. DMO, gelismis ulkelerde gorme kaybi ve korlugin baglica
nedenidir.>* Wisconsin diyabetik retinopati epidemiyolojik
caligmasi sonuglarma gore 10 yillik takiplerde, tip 1 DM’lu
olgularin %20.1’inde ve tip 2 DM’lu insiiline bagimli olgu-
larin ise %25.4’unde DMO ortaya ¢ikmaktadir.’ Gelecek yil-
larda diyabet insidansinda beklenen artigla beraber DMO’ne
bagli gorme kayiplariin da artabilecegi ongorulmektedir.®

Teknolojideki gelismelerle birlikte, optik koherens tomografi
(OKT) DMO’nde objektif ve yuiksek guivenirlikli bir gorinti-
leme yontemi haline gelmistir. Son zamanlarda OKT temelli
DMO simiflamalari da yapilmaya baglanmigtir. Bu siniflama-
larda, ozellikle OKT dl¢umleri ile makula kalinligi, vitreo-
makiler ara ylizey anormallikleri (epiretinal membran, vitre-
omakiller traksiyon), subretinal sivi ve foveal mikroyapisal
degisiklikler gibi retinal patolojilerin daha detayli degerlendi-
rilmesi saglanmaktadir.”

DMO’nde, santral makila kalinliginin (SMK) gorme keskin-
ligi ile olan iligkisinin irdelendigi ¢aligmalarda, birbiri ile ¢eli-
sen sonuglar raporlanmigtir.>'* DMO’nde total retina kalinlig1
yerine, retina segmentlerinin ayri olarak degerlendirildigi ve
retina morfolojisinin (eksternal limitan membran, fotore-
septor i¢c segment-dig segment bandi, retina pigment epitel
tabakasi) daha detayli incelendigi ¢alismalar gorsel prognoz
tzerine 151k tutmaktadir." DMO’nde retina morfolojisinin ya-
pisin1 degistiren farkli caplardaki retinal kistlerin varligi ile
gborme prognozu arasindaki iligki net degildir.

Bu amacla calismamizda, DMO nedeniyle intravitreal ranibi-
zumab tedavisi uygulanan hastalarda, tedavi oncesi intrareti-
nal foveal kist buyuklugunun tedavi yanitina ve gorsel prog-
noza etkisi incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Nisan 2009-Haziran 2014 tarihleri arasinda Dokuz
Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastalikla-
r1 Anabilim Dali, Retina Birimi’ne bagvuran ve DMO tani-
st alan 115 erigkin (>18 yag) hastanin 175 gozu dahil edil-
di. Hastalarin ilk muayenesinde; ETDRS eseli ve logMAR
ile en iyi duzeltilmis gorme keskinlikleri (EIDGK) dlculdi.

Biyomikroskop ile on segment muayeneleri yapildi ve Gold-
mann aplanasyon tonometresi ile goz ici basinglari dl¢uldi.
Tum hastalara stereoskopik binokuler fundus muayenesi
yapildi. Tam hastalarin Hemoglobin Alc (HbAlc) degerleri
tespit edildi ve hastalar ayn1 zamanda diyabet regiilasyonu
icin Endokrinoloji ve Metabolizma Bolumui’ne yonlendiril-
di. Daha once her hangi bir tedavi almamis ve en az 4 ay
takip edilmis olan hastalar ¢alismaya alindi. Tedavi oncesi
tum olgularin spectral domain-OKT’leri (SD-OKT) (He-
idelberg HRA-OCT Spectralis, Heidelberg Engineering
GmbH, Heidelberg, Germany), floresein anjiografileri (FA)
ve renkli fundus fotograflar: (Visucam 500, Zeiss, Germany)
cekildi. Baglangic SD-OKT bulgularina gore hastalar; <300
um kiuicuk kistlerin eglik ettigi olgular (Grup 1), en buyugu
300-600 um arasinda olan kistlerin izlendigi olgular (Grup
2) ve en az bir tanesi =600 um olmak tizere ¢ok sayida kistik
yapilarin goruldugu olgular (Grup 3) olarak siniflandirildi
(Resim 1 a-c). Kistik siniflama subfoveal en buyuk kiste
gore yapildi. Grup 1’de 62 goz, Grup 2’de 91 goz, Grup
3’de ise 22 goz takip edildi. Hastalara tedavi protokolu ola-
rak ilk ui¢ ayda aylik olarak intravitreal 0.5 mg ranibizumab
(Lucentis®; Novartis Inc., Basel, Switzerland) uygulandi.
Intravitreal enjeksiyon sonrast birinci giin, birinci hafta,
dordincu hafta, takip eden donemlerde ise ayda bir kontrol
muayeneleri yapildi. Kontrol muayenelerinde ETDRS eseli
ve logMAR ile EIDGK ol¢uimii, on segment muayenesi, g0z
ici basinci dlctimu, detayli fundus muayenesi yapildi. Tedavi
sonrast aylik kontrollerde SD-OKT ¢ekimleri yapilirken, 6
ayda bir renkli fundus fotograflar1 ve FA’lar1 ¢ekildi. Aylik
takiplerde 3 yukleme dozundan sonra, EIDGK’nde 5 harf ya
da daha fazla azalma ve SMK>300 ym olmasi durumunda
tekrar enjeksiyonlar uygulandi.

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 20, Windows bil-
gisayar programu kullanilarak yapildi. Tum verilerin ortala-
ma ve standart sapmalari hesaplandi. Hastalarin ranibizumab
enjeksiyon uygulama oncesi ve sonras: gruplar arasi gorme
keskinligi ve SMK ol¢tim kargilagtirilmalarinda ANOVA testi
kullanildi. Her bir grupta ilk bagvuru ve son muayenede gor-
me keskinligi ve SMK odlcuimu degerlendirmesi ise Wilcoxon
testi ile yapildi. Anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak alind.
Gorme keskinligi ile kist buyuklugi arasindaki korelasyon
icin Spearman’s Rho testi kullanild1.

BULGULAR

Calismaya toplam 115 hastanin 175 gozu dahil edildi.
Grup 1 (Kist buyuklugi <300 wm)’de 62 goz, Grup 2
(>300 um kist buyuklugi <600 um)’de 91 goz, Grup 3
(kist buyuklugin =600 um)’te ise 22 goz calismaya alindi.

Resim 1a-c: <300 pum kiiciik kistlerin eslik ettigi olgular (Grup 1), (a), en biiyiigii 300-600 um arasinda olan kistlerin izlendigi olgular (Grup 2),
(b) ve en az bir tanesi =600 um olmak iizere multiple kistik yapilarin goriildiigii olgular (Grup 3), (c).
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Tum hastalarin yas ortalamasi 60.24+8.49 (36-81) idi. Gruplar
arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet yonuinden istatistiksel an-
lamli fark saptanmadi (sirastyla; p=0.635, p=0.712). Hastalarin
ortalama diyabet suireleri 15+5.2 (8-20) yil ve HbA Ic duzeyleri
%7.4+3.4 (%5.6-9.8)’di. Gruplar arasinda diyabet sureleri ve
HbA 1c duzeyleri agisindan da istatistiksel anlamli fark gozlen-
medi (strastyla; p=0.852, p=0.902). Hastalarin ortalama takip
sureleri 22.64+12.03 (4-50) aydi. Intravitreal ranibizumab te-
davisine bagl sistemik ya da okiler yan etki hicbir hastada iz-
lenmedi. Tum gozlerde goz i¢i basinci normal siirlarda (10-21
mmHg) seyretti. Takip suresince olgulara uygulanan ortalama
enjeksiyon sayist Grup 1 gozlerde; 4.32+1.71 (3-7 enjeksiyon),
Grup 2 gozlerde; 4.35+1.72 (3-9 enjeksiyon) ve Grup 3 gozler-
de; 4.68+2.29 (3-8 enjeksiyon) idi (p>0.05).

Hastalarin tedavi dncesi ve ranibizumab tedavi sonrasi EIDGK
degisimleri ve SMK olctimleri tablo 1°de 6zetlenmistir. Diya-
betik makiila 6demi nedeni ile uygulanan intravitreal ranibi-
zumab tedavisi ile EIDGK’nde her 3 grupta da istatistiksel
olarak anlamli artig saptandi. Fakat gruplar arasinda yapilan
analizde hem tedavi oncesi hem de intravitreal ranibizumab
tedavi sonrast son muayenede EIDGK agisindan istatistiksel
anlamli fark gozlenmedi. SMK incelendiginde ise, intravitre-
al ranibizumab tedavisi ile her 3 grupta da anlamli seviyede
incelme tespit edildi. Gruplar arasinda yapilan analizde ise,
ranibizumab tedavi oncesi SMK dlctimleri arasinda anlaml
fark gozlenirken, tedavi sonrasi gruplar arasinda istatistiksel
anlamli fark gozlenmedi.

Gruplar arasinda, gorme keskinligi ile kist buyuklugu
(r=0.138, p=0.196) ve SMK (r=0.102, p=0.115) arasinda an-
lamli korelasyon saptanmadi.

TARTISMA

Gunumuzde DMO takip ve tedavisinde OKT altin standart ola-
rak kullanilmaktadir.'>'> Non-invazif bir yontem olan SD-OKT
goruntileme ile retina tabakalarinin morfolojisi ve vitreoretinal
ara yuzeydeki degisikliklerin tespiti daha detayli olarak yapilabil-
mektedir. OKT gorme fonksiyonlari ile makiiladaki yapisal degi-
sikler arasindaki iligkide onemli derecede yol gostericidir.* DMO
olan olgularin OKT ile yapilan analizlerinde, gorme fonksiyonla-
rinin prognozu hakkinda dnemli sonuglar elde edilmektedir.

Gunuimuzde, DMO’de makiilada kistoid yapilarin bulunmast
ve bunlarin boyutlarinin gorme keskinligi tizerindeki etkile-
ri tartigmalidir. Deak ve ark.,'® tarafindan yapilan ¢aligmada,
DMO olan hastalarda tedavi dncesi makiilada subretinal sivi
ve dis nukleer tabakada buyuk kistlerin varlig1 gibi retinada
morfolojik degisiklerin fonksiyonel sonuclar tizerine negatif
etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Reznicek ve ark.,'” calis-
malarinda da buyuk kistlerin, kiicuk kistler ya da ic retinal
tabakalarda meydana gelen kistoid formasyonlardan daha
fazla fotosensitif retinal dokularin organizasyonunu bozdugu
ve makiler fonksiyon izerine siddetli negatif etkiye sahip ol-
dugu belirtilmisgtir. Bu ¢aligmalariin aksine, bizim calisma-
mizda, DMO hastalarinda kist boyutunun tek basina gorsel
prognoz izerine negatif etkisi izlenmemistir.

Calismamizda, DMO olan hastalarda makiuladaki kist boyu-
tuna dayali siniflama (<300 wm, 300-600 um ve =600 pum)
onceki calismalardan farkli olarak yapilmistir. Bizim hipo-
tezimiz, makiuladaki kistoid yapilarin boyutlarinin artmasi
ile retina morfolojisinin daha kalic1 olarak bozulabilecegi ve
sonugta gorme keskinliginin anlamli diizeyde etkilenebile-
cegi varsayimmi uzerine kuruldu. Ancak ¢alismamizda, tedavi
oncesi ve ranibizumab tedavisi suresince DMO hastalarinda
retinanin anatomik yapisini degistiren ve morfolojik olarak
fotoreseptor hiicreler tizerinde etkili olan farkli boyutlardaki
foveal kistler ile gorme keskinligi arasinda anlamli bir kore-
lasyon saptanmadi. Ranibizumab tedavi Oncesi gruplar arasi
SMK’nda, kist buyuklugu ile korele olarak anlamli fark goz-
lenmesine ragmen, tedavi sonrasi son muayenede makiila ka-
linlig1 agisindan istatistiksel anlamli fark gozlenmedi. Grup-
larda intravitreal ranibizumab tedavisi ile gorme keskinligin-
de anlaml1 artig gozlenmesine karsin, gruplar arasinda gorme
acisindan da tedavi dncesi ve tedavi sonrast istatistiksel an-
lamli fark gortilmedi. Bu calisma ile, DMO hastalarinda, ma-
kulada kist boyutunun fonksiyonel sonuglar tizerine tek basi-
na etkili olmadig1, gorme fonksiyonlar1 tizerine retina morfo-
lojisinin ve vitreoretinal ara yuzeydeki degisikliklerin komp-
leks olarak etkili olabilecegi dongurulmustur. Beausencourt ve
ark.,'8 caligmalarinda makiuladaki kist alaninin bityumesi, kist
hacmi, makila kalinlig1 ve kist derinligi ile gorme keskinli-
ginde dugsusun anlamli derecede iliskili oldugu saptanmis, an-
cak Kkist sayisi, ortalama ya da maksimum kist egimi ile gor-
me keskinligi arasinda anlamli korelasyon saptanmamugtir.

Tablo 1: Diyabetik makiila odemi olan hastalarda ranibizumab tedavisi oncesi ve sonrasi gorme keskinligi degisimleri ve santral makiila

kalinlik olciimleri.

Tedavi oncesi (ort.=SD) Son muayene (ort.+SD) p
Gorme Keskinligi (logMAR)
Grup 1 0.58+0.56 0.44+0.45 0.001
Grup 2 0.61+0.54 0.45+0.38 <0.001
Grup 3 0.84+0.79 0.64+0.65 0.001
p 0.191 0.157
Santral Makula Kalinligi (wm)
Grup 1 426197 388+141 0.026
Grup 2 592+114 429+190 <0.001
Grup 3 839+130 497+230 <0.001
p <0.001 0.050
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Makila yuksekliginin ortalama kist derinligi ile iligkili oldugu
ve bu nedenle derin kistlerin daha fazla doku hasarina neden
olup gorme keskinliginde daha fazla bozulmaya neden oldugu
gosterilmistir. Calismamizda da DMO hastalarinda, makiilada
kist boyutunun fonksiyonel sonuclar tizerine tek bagina etkili
olmadigi, gorme fonksiyonlari izerine retina morfolojisinin
ve vitreoretinal ara yuzeydeki degisikliklerin kompleks ola-
rak etkili olabilecegi ongurulmusgtir.

Mimouni ve ark.,"” yaptigi bir ¢aligmada, SD-OKT’de 0zel
olarak geligtirilen “Cystometer” programu ile kistoid maku-
ler 6demde hacimsel veriler hesaplanmis ve diyabetik kistoid
makiller ddemde kistoid makiiler hacim ile gorme keskinligi
arasinda anlamli bir korelasyon oldugu saptanmistir. Ancak
bu caligmada santral fovea kalinlig1 ile gorme keskinligi ara-
sinda korelasyon olmadig: tespit edilmistir. Pelosini ve ark.,”
“en face” OKT ile kistoid makiila 6deminde gorme keskinligi
ile iki pleksiform tabaka arasinda yer alan doku miktar1 ara-
sinda korelasyon tespit etmisler ve tedavi doncesinde gorme
fonksiyonunun gostergesi olarak bu tabakalar arasindaki re-
tinal doku butunlugunu gostermislerdir. Bu doku miktarinin
daha fazla ol¢uldugu gozlerde bipolar huicrelerin aksonlariin
korundugunu ve gangliyon hiicreleri ile fotoreseptorler ara-
sindaki baglantinin devamliliginin saglandigini iddia etmis-
lerdir. Makiillada 6dem arttik¢a kistoid yapilar arasindaki bu
dokular azalip kistler birbirleriyle birlesirler ve daha genis ve
derin kistlerin olusmasina neden olurlar. Calismamizda kist
boyutunun, gorme fonksiyonlari ile korelasyonu gorulmemis-
tir. Ayrica, DMO siiresinin artmasi ile makulada dejeneratif
degisikliklerin artig1 ve fotoreseptor bandin geri donuisiimsiiz
bir sekilde etkilendigi kanisina varilmistir. Ranibizumab teda-
visi ile her ne kadar anatomik basar1 elde edilse bile, fonksi-
yonel basarmin sinirlt kalabilecegi gozlenmistir.

Sonug olarak, DMO’nde SD-OKT bulgularindaki kist buyuk-
lugine dayali yapilan siniflamada, intravitreal ranibizumab
tedavisi uygulanan hastalarda intraretinal kist buyukluguniin
tek bagina gorme prognozu tizerine anlamli bir etkisinin ol-
madigini gozlemledik. Retina morfolojisi ile gorme keskinligi
arasindaki iligkinin sadece kist buyuklugine bagli olmadig,
gorsel fonksiyonlarin retinadaki bircok faktorden etkilenebi-
lecegi dugtinilmustir.
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