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ÖZ

Amaç: Diyabetik maküla ödemi (DMÖ) nedeniyle intravitreal ranibizumab tedavisi uygulanan hastalarda, tedavi öncesi intraretinal foveal kist 
büyüklüğünün tedavi yanıtına ve görsel prognoza etkisinin değerlendirilmesi.

Gereç ve Yöntem: Nisan 2009-Haziran 2014 tarihleri arasında kliniğimiz retina biriminde DMÖ tanısı alan 115 hastanın 175 gözü çalışmaya alındı. 
İntravitreal ranibizumab tedavi öncesi ve  sonrası hastaların en iyi düzeltilmiş görme keskinlikleri (EİDGK) ve santral maküla kalınlıkları (SMK) 
kaydedildi. Hastalar spectral domain optik kohorens tomografi (SD-OKT) bulguları temelinde foveal kist büyüklüğüne göre 3 grup olarak sınıflandırıldı 
(Grup 1; ≤300 mm, Grup 2;  300-600 mm ve Grup 3; ≥600 mm).

Bulgular: Hastaların ortalama yaşı 60.24±8.49 (36-81) yıl ve ortalama takip süreleri 22.64±12.03 (4-50) aydı. Gruplara uygulanan ortalama enjeksiyon 
sayıları benzerdi (p>0.05). Görme keskinliğinde ranibizumab tedavisi ile her 3 grupta da anlamlı artış sağlandı. Gruplar arasında ise hem tedavi öncesi 
hem de son muayenede EİDGK açısından anlamlı fark gözlenmedi. Olguların SMK’ları incelendiğinde, ranibizumab tedavisi ile 3 grupta da anlamlı 
incelme olduğu tespit edildi. Gruplar arasında tedavi öncesi anlamlı fark gözlenirken, ranibizumab tedavi sonrası ise istatistiksel anlamlı fark gözlen-
medi. Görme keskinliği ile kist büyüklüğü ve SMK arasında korelasyon saptanmadı (sırasıyla; r=0.138, p=0.196 ve r=0.102, p=0.115).

Sonuç: DMÖ’de ranibizumab tedavisine alınan yanıt bakımından görme keskinliği ve maküla kalınlığı açısından kist büyüklüğünün tek başına prog-
nostik bir faktör olmadığı saptanmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Diyabetik maküla ödemi, kist boyutu, santral maküla kalınlığı, 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 mm, Group 2; 300-600 mm, Group 3; ≥600 mm).

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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GİRİŞ

Günümüzde diyabetes mellitus (DM) prevalansının artması 
ve diyabetik kişilerin yaşam sürelerinin uzaması ile birlikte, 
diyabetik retinopati çoğu ülkede görmeyi tehdit eden ve teda-
visi ile uğraşılan önemli bir hastalık haline gelmiştir.1 Diyabe-
tik maküla ödemi (DMÖ), geri dönüşümsüz maküler değişik-
liklere neden olan diyabetik retinopati ile ilişkili bir hastalık-
tır. DMÖ, gelişmiş ülkelerde görme kaybı ve körlüğün başlıca 
nedenidir.2-4 Wisconsin diyabetik retinopati epidemiyolojik 
çalışması sonuçlarına göre 10 yıllık takiplerde, tip 1 DM’lu 
olguların %20.1’inde ve tip 2 DM’lu insüline bağımlı olgu-
ların ise %25.4’ünde DMÖ ortaya çıkmaktadır.5 Gelecek yıl-
larda diyabet insidansında beklenen artışla beraber DMÖ’ne 
bağlı görme kayıplarının da artabileceği öngörülmektedir.6

Teknolojideki gelişmelerle birlikte, optik koherens tomografi 
(OKT) DMÖ’nde objektif ve yüksek güvenirlikli bir görüntü-
leme yöntemi haline gelmiştir. Son zamanlarda OKT temelli 
DMÖ sınıflamaları da yapılmaya başlanmıştır. Bu sınıflama-
larda, özellikle OKT ölçümleri ile maküla kalınlığı, vitreo-
maküler ara yüzey anormallikleri (epiretinal membran, vitre-
omaküler traksiyon), subretinal sıvı ve foveal mikroyapısal 
değişiklikler gibi retinal patolojilerin daha detaylı değerlendi-
rilmesi sağlanmaktadır.7

DMÖ’nde, santral maküla kalınlığının (SMK) görme keskin-
liği ile olan ilişkisinin irdelendiği çalışmalarda, birbiri ile çeli-
şen sonuçlar raporlanmıştır.8-10 DMÖ’nde total retina kalınlığı 
yerine, retina segmentlerinin ayrı olarak değerlendirildiği ve 
retina morfolojisinin (eksternal limitan membran, fotore-
septör iç segment-dış segment bandı, retina pigment epitel 
tabakası) daha detaylı incelendiği çalışmalar görsel prognoz 
üzerine ışık tutmaktadır.11 DMÖ’nde retina morfolojisinin ya-
pısını değiştiren farklı çaplardaki retinal kistlerin varlığı ile 
görme prognozu arasındaki ilişki net değildir.

Bu amaçla çalışmamızda, DMÖ nedeniyle intravitreal ranibi-
zumab tedavisi uygulanan hastalarda, tedavi öncesi  intrareti-
nal foveal kist büyüklüğünün tedavi yanıtına ve görsel prog-
noza etkisi incelenmiştir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmaya Nisan 2009-Haziran 2014 tarihleri arasında Dokuz 
Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Göz Hastalıkla-
rı Anabilim Dalı, Retina Birimi’ne başvuran ve DMÖ tanı-
sı alan 115 erişkin (>18 yaş) hastanın 175 gözü dahil edil-
di. Hastaların ilk muayenesinde; ETDRS eşeli ve logMAR 
ile en iyi düzeltilmiş görme keskinlikleri (EİDGK) ölçüldü. 

Biyomikroskop ile ön segment muayeneleri yapıldı ve Gold-
mann aplanasyon tonometresi ile göz içi basınçları ölçüldü. 
Tüm hastalara stereoskopik binoküler fundus muayenesi 
yapıldı. Tüm hastaların Hemoglobin A1c (HbA1c) değerleri 
tespit edildi ve hastalar aynı zamanda diyabet regülasyonu 
için Endokrinoloji ve Metabolizma Bölümü’ne yönlendiril-
di. Daha önce her hangi bir tedavi almamış ve en az 4 ay 
takip edilmiş olan hastalar çalışmaya alındı. Tedavi öncesi 
tüm olguların spectral domain-OKT’leri (SD-OKT) (He-
idelberg HRA-OCT Spectralis, Heidelberg Engineering 
GmbH, Heidelberg, Germany), floresein anjiografileri (FA) 
ve renkli fundus fotoğrafları (Visucam 500, Zeiss, Germany) 
çekildi. Başlangıç SD-OKT bulgularına göre hastalar; ≤300 
µm küçük kistlerin eşlik ettiği olgular (Grup 1), en büyüğü 
300-600 µm arasında olan kistlerin izlendiği olgular (Grup 
2) ve en az bir tanesi ≥600 µm olmak üzere çok sayıda kistik 
yapıların görüldüğü olgular (Grup 3) olarak sınıflandırıldı 
(Resim 1 a-c). Kistik sınıflama subfoveal en büyük kiste 
göre yapıldı. Grup 1’de 62 göz, Grup 2’de 91 göz, Grup 
3’de ise 22 göz takip edildi. Hastalara tedavi protokolü ola-
rak ilk üç ayda aylık olarak intravitreal 0.5 mg ranibizumab 
(Lucentis®; Novartis Inc., Basel, Switzerland) uygulandı. 
İntravitreal enjeksiyon sonrası birinci gün, birinci hafta, 
dördüncü hafta, takip eden dönemlerde ise ayda bir kontrol 
muayeneleri yapıldı. Kontrol muayenelerinde ETDRS eşeli 
ve logMAR ile EİDGK ölçümü, ön segment muayenesi, göz 
içi basıncı ölçümü, detaylı fundus muayenesi yapıldı. Tedavi 
sonrası aylık kontrollerde SD-OKT çekimleri yapılırken, 6 
ayda bir renkli fundus fotografları ve FA’ları çekildi. Aylık 
takiplerde 3 yükleme dozundan sonra, EİDGK’nde 5 harf ya 
da daha fazla azalma ve SMK>300 µm olması durumunda 
tekrar enjeksiyonlar uygulandı. 

İstatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 20, Windows bil-
gisayar programı kullanılarak yapıldı. Tüm verilerin ortala-
ma ve standart sapmaları hesaplandı. Hastaların ranibizumab 
enjeksiyon uygulama öncesi ve sonrası gruplar arası görme 
keskinliği ve SMK ölçüm karşılaştırılmalarında ANOVA testi 
kullanıldı. Her bir grupta ilk başvuru ve son muayenede gör-
me keskinliği ve SMK ölçümü değerlendirmesi ise Wilcoxon 
testi ile yapıldı. Anlamlılık seviyesi p<0.05 olarak alındı. 
Görme keskinliği ile kist büyüklüğü arasındaki korelasyon 
için Spearman’s Rho testi kullanıldı.

BULGULAR

Çalışmaya toplam 115 hastanın 175 gözü dahil edildi. 
Grup 1 (Kist büyüklüğü ≤300 µm)’de 62 göz, Grup 2 
(>300 µm kist büyüklüğü <600 µm)’de 91 göz, Grup 3 
(kist büyüklüğü ≥600 µm)’te ise 22 göz çalışmaya alındı. 

Resim 1a-c: ≤300 µm küçük kistlerin eşlik ettiği olgular (Grup 1), (a), en büyüğü 300-600 µm arasında olan kistlerin izlendiği olgular (Grup 2), 
(b) ve en az bir tanesi ≥600 µm olmak üzere multiple kistik yapıların görüldüğü olgular (Grup 3), (c).

a b c
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Tüm hastaların yaş ortalaması 60.24±8.49 (36-81) idi. Gruplar 
arasında yaş ortalaması ve cinsiyet yönünden istatistiksel an-
lamlı fark saptanmadı (sırasıyla; p=0.635, p=0.712). Hastaların 
ortalama diyabet süreleri 15±5.2 (8-20) yıl ve HbA1c düzeyleri 
%7.4±3.4 (%5.6-9.8)’di. Gruplar arasında diyabet süreleri ve 
HbA1c düzeyleri açısından da istatistiksel anlamlı fark gözlen-
medi (sırasıyla; p=0.852, p=0.902). Hastaların ortalama takip 
süreleri 22.64±12.03 (4-50) aydı. İntravitreal ranibizumab te-
davisine bağlı sistemik ya da oküler yan etki hiçbir hastada iz-
lenmedi. Tüm gözlerde göz içi basıncı normal sınırlarda (10-21 
mmHg) seyretti. Takip süresince olgulara uygulanan ortalama 
enjeksiyon sayısı Grup 1 gözlerde; 4.32±1.71 (3-7 enjeksiyon), 
Grup 2 gözlerde; 4.35±1.72 (3-9 enjeksiyon) ve Grup 3 gözler-
de; 4.68±2.29 (3-8 enjeksiyon) idi (p>0.05).

Hastaların tedavi öncesi ve ranibizumab tedavi sonrası EİDGK 
değişimleri ve SMK ölçümleri tablo 1’de özetlenmiştir. Diya-
betik maküla ödemi nedeni ile uygulanan intravitreal ranibi-
zumab tedavisi ile EİDGK’nde her 3 grupta da istatistiksel 
olarak anlamlı artış saptandı. Fakat gruplar arasında yapılan 
analizde hem tedavi öncesi hem de intravitreal ranibizumab 
tedavi sonrası son muayenede EİDGK açısından istatistiksel 
anlamlı fark gözlenmedi. SMK incelendiğinde ise, intravitre-
al ranibizumab tedavisi ile her 3 grupta da anlamlı seviyede 
incelme tespit edildi. Gruplar arasında yapılan analizde ise, 
ranibizumab tedavi öncesi SMK ölçümleri arasında anlamlı 
fark gözlenirken, tedavi sonrası gruplar arasında istatistiksel 
anlamlı fark gözlenmedi. 

Gruplar arasında, görme keskinliği ile kist büyüklüğü 
(r=0.138, p=0.196) ve SMK (r=0.102, p=0.115) arasında an-
lamlı korelasyon saptanmadı.

TARTIŞMA

Günümüzde DMÖ takip ve tedavisinde OKT altın standart ola-
rak kullanılmaktadır.12-15 Non-invazif bir yöntem olan SD-OKT 
görüntüleme ile retina tabakalarının morfolojisi ve vitreoretinal 
ara yüzeydeki değişikliklerin tespiti daha detaylı olarak yapılabil-
mektedir. OKT görme fonksiyonları ile maküladaki yapısal deği-
şikler arasındaki ilişkide önemli derecede yol göstericidir.13 DMÖ 
olan olguların OKT ile yapılan analizlerinde, görme fonksiyonla-
rının prognozu hakkında önemli sonuçlar elde edilmektedir. 

Günümüzde, DMÖ’de makülada kistoid yapıların bulunması 
ve bunların boyutlarının görme keskinliği üzerindeki etkile-
ri tartışmalıdır. Deak ve ark.,16 tarafından yapılan çalışmada, 
DMÖ olan hastalarda tedavi öncesi makülada subretinal sıvı 
ve dış nükleer tabakada büyük kistlerin varlığı gibi retinada 
morfolojik değişiklerin fonksiyonel sonuçlar üzerine negatif 
etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. Reznicek ve ark.,17 çalış-
malarında da büyük kistlerin, küçük kistler ya da iç retinal 
tabakalarda meydana gelen kistoid formasyonlardan daha 
fazla fotosensitif retinal dokuların organizasyonunu bozduğu 
ve maküler fonksiyon üzerine şiddetli negatif etkiye sahip ol-
duğu belirtilmiştir. Bu çalışmalarının aksine, bizim çalışma-
mızda, DMÖ hastalarında kist boyutunun tek başına görsel 
prognoz üzerine negatif etkisi izlenmemiştir.   

Çalışmamızda, DMÖ olan hastalarda maküladaki kist boyu-
tuna dayalı sınıflama (≤300 µm, 300-600 µm ve ≥600 µm) 
önceki çalışmalardan farklı olarak yapılmıştır. Bizim hipo-
tezimiz, maküladaki kistoid yapıların boyutlarının artması 
ile retina morfolojisinin daha kalıcı olarak bozulabileceği ve 
sonuçta görme keskinliğinin anlamlı düzeyde etkilenebile-
ceği varsayımı üzerine kuruldu. Ancak çalışmamızda, tedavi 
öncesi ve ranibizumab tedavisi süresince DMÖ hastalarında 
retinanın anatomik yapısını değiştiren ve morfolojik olarak 
fotoreseptör hücreler üzerinde etkili olan farklı boyutlardaki 
foveal kistler ile görme keskinliği arasında anlamlı bir kore-
lasyon saptanmadı. Ranibizumab tedavi öncesi gruplar arası 
SMK’nda, kist büyüklüğü ile korele olarak anlamlı fark göz-
lenmesine rağmen, tedavi sonrası son muayenede maküla ka-
lınlığı açısından istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi. Grup-
larda intravitreal ranibizumab tedavisi ile görme keskinliğin-
de anlamlı artış gözlenmesine karşın, gruplar arasında görme 
açısından da tedavi öncesi ve tedavi sonrası istatistiksel an-
lamlı fark görülmedi. Bu çalışma ile, DMÖ hastalarında, ma-
külada kist boyutunun fonksiyonel sonuçlar üzerine tek başı-
na etkili olmadığı, görme fonksiyonları üzerine retina morfo-
lojisinin ve vitreoretinal ara yüzeydeki değişikliklerin komp-
leks olarak etkili olabileceği öngürülmüştür. Beausencourt ve 
ark.,18 çalışmalarında maküladaki kist alanının büyümesi, kist 
hacmi, maküla kalınlığı ve kist derinliği ile görme keskinli-
ğinde düşüşün anlamlı derecede ilişkili olduğu saptanmış, an-
cak kist sayısı, ortalama ya da maksimum kist eğimi ile gör-
me keskinliği arasında anlamlı korelasyon saptanmamıştır. 

Tablo 1: Diyabetik maküla ödemi olan hastalarda ranibizumab tedavisi öncesi ve sonrası görme keskinliği değişimleri ve santral maküla 
kalınlık ölçümleri.

Tedavi öncesi (ort.±SD) Son muayene (ort.±SD) p

Görme Keskinliği (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 Maküla Kalınlığı (µm)

Grup 1 426±97 388±141 0.026

Grup 2 592±114 429±190 <0.001

Grup 3 839±130 497±230 <0.001

p <0.001 0.050



312 Diyabetik Maküla Ödeminde Foveal Kist Büyüklüğünün Görsel Prognoza Etkisi

Maküla yüksekliğinin ortalama kist derinliği ile ilişkili olduğu 
ve bu nedenle derin kistlerin daha fazla doku hasarına neden 
olup görme keskinliğinde daha fazla bozulmaya neden olduğu 
gösterilmiştir. Çalışmamızda da DMÖ hastalarında, makülada 
kist boyutunun fonksiyonel sonuçlar üzerine tek başına etkili 
olmadığı, görme fonksiyonları üzerine retina morfolojisinin 
ve vitreoretinal ara yüzeydeki değişikliklerin kompleks ola-
rak etkili olabileceği öngürülmüştür.  

Mimouni ve ark.,19 yaptığı bir çalışmada, SD-OKT’de özel 
olarak geliştirilen “Cystometer” programı ile kistoid makü-
ler ödemde hacimsel veriler hesaplanmış ve diyabetik kistoid 
maküler ödemde kistoid maküler hacim ile görme keskinliği 
arasında anlamlı bir korelasyon olduğu saptanmıştır. Ancak 
bu çalışmada santral fovea kalınlığı ile görme keskinliği ara-
sında korelasyon olmadığı tespit edilmiştir. Pelosini ve ark.,20 
“en face” OKT ile kistoid maküla ödeminde görme keskinliği 
ile iki pleksiform tabaka arasında yer alan doku miktarı ara-
sında korelasyon tespit etmişler ve tedavi öncesinde görme 
fonksiyonunun göstergesi olarak bu tabakalar arasındaki re-
tinal doku bütünlüğünü göstermişlerdir. Bu doku miktarının 
daha fazla ölçüldüğü gözlerde bipolar hücrelerin aksonlarının 
korunduğunu ve gangliyon hücreleri ile fotoreseptörler ara-
sındaki bağlantının devamlılığının sağlandığını iddia etmiş-
lerdir. Makülada ödem arttıkça kistoid yapılar arasındaki bu 
dokular azalıp kistler birbirleriyle birleşirler ve daha geniş ve 
derin kistlerin oluşmasına neden olurlar. Çalışmamızda kist 
boyutunun, görme fonksiyonları ile korelasyonu görülmemiş-
tir. Ayrıca, DMÖ süresinin artması ile makülada dejeneratif 
değişikliklerin artığı ve fotoreseptör bandın geri dönüşümsüz 
bir şekilde etkilendiği kanısına varılmıştır. Ranibizumab teda-
visi ile her ne kadar anatomik başarı elde edilse bile, fonksi-
yonel başarının sınırlı kalabileceği gözlenmiştir.

Sonuç olarak, DMÖ’nde SD-OKT bulgularındaki kist büyük-
lüğüne dayalı yapılan sınıflamada, intravitreal ranibizumab 
tedavisi uygulanan hastalarda intraretinal kist büyüklüğünün 
tek başına görme prognozu üzerine anlamlı bir etkisinin ol-
madığını gözlemledik. Retina morfolojisi ile görme keskinliği 
arasındaki ilişkinin sadece kist büyüklüğüne bağlı olmadığı, 
görsel fonksiyonların retinadaki birçok faktörden etkilenebi-
leceği düşünülmüştür.
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