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Giris ve Amac: Spektral-domain optik koherens tomografi (SD-OKT) ile belirlenen farkli paternlerdeki diyabetik
makiila 6demi (DMO) olgularinda intravitreal ranibizumab (IVR) enjeksiyonunun erken dénem etkinligini
karsilastirmak.
Gere¢ ve Yontemler: Tek doz IVR uygulanmis nonproliferatif diyabetik retinopatiye sekonder DMO olgulari
retrospektif olarak analiz edildi. Klinik anlamli santral DMO’sii olan ve santral fovea kalinligi (SFK)>250 um olan
gozler calismaya dahil edildi. Olgular SD-OKT morfolojisine gore; stingerimsi diffiiz retina kalinlagmas: (DRK),
kistoid makiila 6demi (KMO) ve serdz retina dekolmani (SRD) gruplarma ayrildi. Gruplar enjeksiyon dncesi ve
enjeksiyon sonrasi birinci ay kontrollerinde, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), SFK ve total makiila
volimii (TMV) degisimi agisindan karsilastirildi. SFK degisimi {izerindeki baslangic SFK degerlerinin etkisini
dislamak icin ANCOVA analizi ve gruplar arasinda randomizasyon yapilarak alt analizler yapildi.
Bulgular: Calismaya 101 olgu (44 DRK, 40 KMO ve 17 SRD) dahil edildi. Gruplar yas ve cinsiyet dagilimi agisindan
benzerdi (p>0,05). Baslangic EIDGK ve TMV degerleri arasinda anlamli fark yok iken (p>0,05), baslangic SFK
degerleri biiyiikten kiigiige dogru sirasi ile SRD, KMO ve DRK seklinde siralandi (p<0.001). Enjeksiyon sonrasi
EIDGK ve TMV, gruplar arasinda benzer oranda degisim gosterdi (p=0.32 ve 0.35 siras1 ile). SFK agisindan ise,
iyiden kotiiye dogru siras1 ile SRD (%37), KMO (%23) ve DRK (%13) seklinde bir azalma tespit edildi (p<0.001).
Gruplar, baslangi¢c SFK etkisinden armdirilmak i¢in randomize edildiginde de bu anlamlilik korundu (p=0,04).
Sonug¢: DMO olgularinda, IVR’ye en iyi anatomik cevap SRD olgularinda gézlenebilir. Erken dénemde EIDGK 'deki
artig, gruplar arasinda benzerdir. SRD ve iyi anatomik cevabin analiz edilmesi ve fonksiyonel sonuglar1 agisindan
uzun takipli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik makiila 6demi, Kistoid makiila 6demi, Optik koherens tomografi, Ranibizumab, Seréz
retina dekolmani.

Abstract
Objective: To compare the early therapeutic effect of intravitreal ranibizumab (I'VVR) injection in eyes with diabetic
macular edema (DME) of different patterns determined by spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT).
Materials and Methods: Medical records of nonproliferatif diabetic retinopathy (NPDR) patients who had a single
IVR injection for DME were analyzed retrospectively. Eyes with a clinically significant DME and a central foveal
thickness (CFT) > 250 um determined by SD-OCT were included. Best-corrected visual acuity (BCVA), CFT and
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total macular volume (TMV) values before and after the injection were recorded. Eyes were divided into sponge-like
diffuse retinal thickening (DRT), cystoid macular edema (CME) and serous retinal detachment (SRD) groups
according to SD-OCT. Sub-analyzes were performed to exclude the effect of baseline CFT disparity.
Results: A total of 101 eyes (44 DRT, 40 CME and 17 SRD) were included in the study. While there was no difference
between the baseline BCVA and TMV values (p>0.05), the CFT values were ranked as SRD, CME and DRK
(p<0.001). There was no significant difference regarding the change in BCVA and TMV (p=0.32 and 0.35
respectively). Both SRD and CME groups showed greater reductions (37% vs 23%) in CFT than DRT group (13%)
(p<0.001). This significance was also maintained when groups were randomized to be free of the bias associated

baseline CFT values (p = 0.04).

Conclusion: In DME cases, the best anatomical response to IVR can be observed in SRD cases. The increase in

BCVA in the early period is similar between the groups.

Keywords: Cystoid macular edema, Diabetic macular edema, Optical coherence tomography, Ranibizumab, Serous

retinal detachment.

1. Giris

Diyabetik makula 6demi (DMO), diyabetik retinopati
(DRP) olgularinda goérme kaybmin en Onemli
nedenlerinden biridir. Kesin mekanizmasi bilinmemekle
birlikte, i¢ ve/veya dig retina kan bariyerlerinin
bozulmasi, vaskiiler gegirgenligin artmasi, arka hyaloid
yapisikliklar1  ve  retina  pigment  epitelindeki
bozukluklarin intraretinal veya subretinal sivi birikimine
yol agarak DMO’ye neden olabilecegi bildirilmistir.[1]
DMO’de birinci basamak tedavi, intravitreal anti-
vaskiiler ~ endotelyal biiylime faktérii (VEGF)
enjeksiyonlardir.[2] Ranibizumab, VEGF’i inhibe eden
bir monoklonal antikor fragmanidir ve DMO olgularinda
anatomik  ve  fonksiyonel iyilesme  sagladigi
gosterilmistir.[2, 3] Fakat ayn1 ajana karsi, farkli yanitlar
alimmasi, tedavinin  sonuglarint  etkileyen olasi
biyobelirteglerin ve bunlarin altinda yatan patofizyolojik
mekanizmalarin  aragtirilmasma  yol agmustir.[4, 5]
Spektral-domain optik koherens tomografi (SD-OKT),
bu anlamda, DMO’niin ayrmtili morfolojik analizine
olanak tanimis ve ¢esitli biyobelirteglerin ve morfolojik
smiflandirmalarin ortaya ¢ikmasini saglamistir.[6]
DMO’niin genel kabul géren ilk OKT tabanli morfolojik
smiflandirmasi Otani ve ark.[7] tarafindan, siingerimsi
diffiiz retina kalinlagmasi (DRK), kistoid makiila 6demi
(KMO) ve seréz retina dekolmani (SRD) seklinde
yapilmigtir. Retinanin diffiiz  kalinlagsmasi olarak
tanimlanan DRK’nin, dis pleksiform tabakadaki Miiller
hiicrelerinin intrasitoplazmik sismesinden kaynaklandig:
varsayllmaktadir. KMO ise Miiller hiicrelerinin
likefaksiyon nekrozuna ugramasi sonucunda kistoid
bosluklarin olusmasi ile karakterizedir. SRD, sinirlanmig
bir retina dekolmani alaninda subfoveal sivi birikimi
olarak tanimlanir.[1]

Bu paternlerin patofizyolojisi, floresein anjiyografi
bulgular1 ve gorme keskinligi ile iligkileri arastirilmais,
DMO’niin, bu morfolojik alt tiplere gore, ayni1 tedaviye
farkli cevaplar verdigi ve DMO tedavisinin bu morfolojik
paternlere gore standardize edilebilecegi spekiile
edilmistir.[8] SRD’nin, morfolojik bir alt grup olarak
tanimlanmas1  yerine, bir  komorbidite  olarak
tanimlanmasini 6nerenler oldugu gibi, gorsel prognozun
bu morfolojik gruplar yerine daha ¢ok dis retinal
katmanlardaki yapisal hasarla iliskili oldugunu belirten
calismalar da yaymlanmistir.[9] Ote yandan bu

morfolojik paternlerin birlikte bulundugu miks olgular
konusundaki yaklasim farkliliklari, son dekatta
tanimlanan yeni biyobelirtegler ve gruplar arasindaki
baslangic degerlerinin bazi ¢alismalarda randomize
edilmemis olmasi ¢eliskili sonuglara yol agmustir.

Makiila 6deminin her bir morfolojik alt tipinin, baz1 ortak

ozellikleri bulunmasinin yam1 sira, farkli tedavi
yanitlarindan  sorumlu olabilecek kendine 0Ozgii
patofizyolojik yonleri olmasi muhtemeldir. Bunun

aydinlatilmasi i¢in yeni biyobelirtegler, bazal klinik ve
demografik veriler agisindan gruplarmn randomize
edildigi ¢aligmalara ihtiyag vardir. Bu g¢aligmada, farkli
paternlerdeki DMO olgularinin tek doz intravitreal
ranibizumab (IVR) enjeksiyonuna verdikleri anatomik ve
fonksiyonel yanitlarin bu anlamda karsilastiriimasi
amaglanmistir.

2. Gereg¢ ve Yontem:

Calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine bagli kalinarak
gerceklestirildi ve Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 22/430 sayili karar ile
onaylandi. Hastalardan aydinlatilmis yazili onam
formlart alind1.

DMO tedavisi i¢in IVR enjeksiyonu uygulanan non-
proliferatif ~diyabetik retinopati (NPDR) olgulari
retrospektif olarak incelendi. Oncesinde tedavi naif olup,
tek enjeksiyon sonrasi birinci ay kontrollerinde tam
oftalmolojik muayeneleri ve SD-OKT goriintiillemeleri
olan DMO olgular1 ¢aligmaya dahil edildi. SD-OKT ile
santral fovea kalinligi (SFK) 250 mikron ve {izerinde
tespit edilen, SD-OKT’de intraretinal veya subretinal sivi
gbzlenen olgular DMO olarak kabul edildi. Ayn1 hastanin
her iki gozii de dahil edilme kriterlerini karsiliyorsa,
rastgele secilen tek gozii ¢alisma kapsaminda
degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen tiim olgularin enjeksiyondan
hemen once ve 4 hafta sonra Snellen eseli ile dlgiilen
EIDGK, 6n segment ve fundus muayene bulgulari, SD-
OKT (Spectralis OKT; Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Almanya) ile degerlendirilen SFK ve total
makiila volim (TMV) odlciimleri kaydedildi. Tiim
olgularm  enjeksiyon  Oncesine  ait =~ SD-OKT
gorlintiilemeleri mevcuttu. Demografik ozellikler ve
goriintiilemenin yapildig1 zamandan 3 ay1 gecmeyecek
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sekilde, hemoglobinAlc (HbAlc) diizeyleri ile ilgili
klinik veriler kaydedildi.

Calismanin diglama kriterleri; proliferatif diyabetik
retinopati (PDR), okiiler cerrahi veya travma Oykiisi,
0zge¢misinde herhangi bir intravitreal veya periokiiler
enjeksiyon veya lazer fotokoagiilasyon uygulanmisg
olmasi; eslik eden diger okiiler patolojilerin (glokom,
iiveit, yasa bagli makiila dejenerasyonu vb.) varligi,
vitreoretinal cerrahi Oykiisli, diyabet disinda diger
sistemik hastalig1 olmas1 ve SD-OKT goriintiilemenin
giivenilirligini etkileyen ortam opasitelerinin varlig
olarak belirlendi. SD-OKT kesitlerinde vitreomakiiler
traksiyon, epiretinal membran, i¢ retinal tabakalarin
disorganizasyonu (DRIL), elipzoid zon (EZ) defekti ve
eksternal limitan membran (ELM) defekti saptanan
gozler c¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica, takip
doneminde lazer fotokoagiilasyon gibi ek tedaviler
uygulanan gozler de ¢alisma dis1 birakildi.

Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu

Intravitreal  enjeksiyonlar — ameliyathanede  steril
kosullarda uygulandi1. Topikal anestezi, en az {i¢ damla
%0,5 proparakain hidrokloriir (Alcaine, Alcon)
damlatilarak elde edildi. Okiiler yilizey temizligi %5’lik
povidon-iyot ¢ozeltisi ile yapildi. 0.05 mg/0.05 mL
(Lucentis®, Novartis) 30 gauge igne kullanilarak
limbusun 4 mm gerisinden (psddofakik gozlerde 3,5 mm)
vitreus i¢ine enjekte edildi. Son olarak, enjeksiyon
bolgesine %5'lik povidon iyot damlast damlatildi.

OKT délciimleri ve DMO niin siniflandirilmast
Calismaya dahil edilen tiim gozler SD-OKT’deki makiila
6demi morfolojisine gore siingerimsi DRK, KMO ve
SRD olarak gruplara ayrildi (Resim 1). Birden fazla
O6dem paterni mevcut olan gozler agik¢a baskin paternin
ait oldugu gruba dahil edildi. Birden fazla 6dem
paterninin mevcut oldugu ve higbirinin agik bir sekilde
baskin olmadigi gozler ¢aligma kapsamina alimmadi.
Tiim degerlendirmeler iki arastirmact (M.A. ve H.B.)
tarafindan degerlendirildi. Goriis farkliligi durumunda
liclincii aragtirmact s6z konusu SD-OKT goriintiilemesini
degerlendirdi (A.K.).

IVR enjeksiyonunun ii¢ farkli DMO alt grubu iizerindeki
terapotik etkisindeki farkliliklar1 degerlendirmek igin,
enjeksiyon dncesi ve sonrasina ait EIDGK, SFK ve TMV
degerleri arasindaki farklar ile SFK ve TMV
degerlerindeki  degisim  yilizdeleri  karsilagtirildi.
Parametrelerdeki mutlak azalma enjeksiyon Oncesi ve
kontrol muaynesinde Olgiilen degerler arasindaki fark
olarak tanimlandi. Degiskenlerin azalma orani (%),
mutlak azalma / bazal deger x 100 olarak tanimlandi.
SFK, fovea merkez olacak sekilde 1-mm capindaki daire
icindeki retinanin ortalama kalinlig1; TMV ise makiilada
6x6 mm alandaki toplam hacim olarak hesaplandi.
Istatistiksel analiz

Tiim bulgular ve parametrelerin istatistiksel analizinde
SPSS 20.0 for Windows (SPSS, Chicago, IL, ABD) paket
programi kullanildi. EIDGK 6lgiimleri istatistiksel analiz
i¢in minimum rezoliisyon agisinin logaritmasi (logMAR)
birimine donistiiriildi. Tim veriler ortalama + standart
sapma olarak ifade edildi. Her grup icin enjeksiyon
Oncesi ve sonrasina ait siirekli veriler eslestirilmis t-testi

veya Wilcoxon isaretli smra testi kullanilarak
karsilagtirildi. Kategorik verilerin karsilagtiritlmasinda ki-
kare testi kullanild. Ug  grubun  verilerinin
karsilagtirilmas1  varyans analizi (ANOVA) veya
Kruskal-Wallis  testi  kullanilarak  gergeklestirildi.
Enjeksiyon oncesi baglangic SFK  degerlerinin
farkliligindan kaynaklanan biast minimize etmek igin 2
yontem ile alt analiz yapildi. Oncelikle baslangic
degerlerini kontrol ederek enjeksiyon sonrasi degerleri
analiz etmek icin, baslangic degerleri kovaryant faktor
olarak kabul edilip kovaryans analizi (ANCOVA)
yapildi. Gruplar arasinda baslangic degerleri ile degisim
arasindaki iligskinin gosterildigi regresyon egrilerinin
homojenitesine bakildi. Ikinci bir alt analiz olarak da
baslangic SFK degerleri 350-500 mikron arasinda olan
olgular secilerek, baslangic SFK degerleri esitlendikten
sonra gruplar karsilastirildi. P degerinin 0,05’in altinda
olmast istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1. Bulgular

Calismaya 44 DRK, 40 KMO ve 17 SRD olgusu olmak
iizere toplam 101 g6z dahil edildi. Gruplarda yer alan
olgularin demografik ve klinik &zellikleri Tablo 1’de
dzetlenmistir. Ug grup arasinda yas ortalamalari, cinsiyet
dagilimi, hastalik siiresi ve lens durumu agisindan
anlamli fark saptanmadi (p>0,05 biitiin degerler igin).

Tablo 1. Gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri

DRK [KMO |[SRD |p

(n=44) [(n=40) |[(n=17) |degeri

60.41 +|59.3 +|59.06 + .
Yas (1) 733|878 |728 |O7°
Cinsiyet b
(Erkek/Kadm) 31/13  |25/15 |11/6 |0.73
Goz (Sag/Sol) |21/23 |26/14 |[11/6 |0.22°
Lens b
(Fakik/PF) 20/15 |32/8 |12/5 |0.35
Diyabet siiresi | 13.59 | 14.12 +|13.87 £ 0 oo,
(y1l) 4.87 456 |5.43 :

DRK: Diffiiz retina kalinlasmasi; KMO: Kistoid makiila
06demi; SRD: Ser6z retina dekolmani; PF: Psodofak.
Numerik veriler ortalama + standart sapma, kategorik
veriler say1 olarak verilmistir.

a. ANOVA

b. Ki-kare testi

c. Kruskal-Wallis testi
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Enjeksiyon oncesine ait EIDGK ve SD-OKT &l¢iim
verileri Tablo 2-4’te 6zetlenmistir. Enjeksiyon Oncesi
ortalama EIDGK agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark mevcut degildi (p=0,377). Bununla
birlikte, li¢ grubun enjeksiyon dncesi ortalama SFK ve
TMYV degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (sirasiyla p<0,001 ve p=0,015).

Enjeksiyon 6ncesi ve sonrasina ait veriler her grup i¢inde
karsilastirldiginda EIDGK ortalamalarindaki artigmn tiim
gruplarda istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu
(DRK grubunda p=0,002, KMO grubunda p=0,005 ve
SRD grubunda p=0,004). Ortalama SFK degerlerinin ise
her {i¢ grupta enjeksiyon dncesine gore anlamli sekilde
azaldig1 saptandi (tiim gruplarda p<0,001). Ayrica,
ortalama TMV degerlerinin de tiim gruplarda anlamh
sekilde azaldig1 tespit edildi (DRK ve KMO gruplarinda
p<0,001, SRD grubunda p=0,004).

Kontrol muayenesinde (enjeksiyondan 4 hafta sonra)
tespit edilen ortalama EIDGK, SFK ve TMV verileri
Tablo 2-4’te 6zetlenmistir. Enjeksiyon sonras1 EIDGK,
SFK ve TMV degerleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirastyla
p=0,577, p=0,101 ve p=0,171).

Tablo 2. Enjeksiyon oncesi ve sonrasinda EIDGK
Ol¢timleri (logMAR)

Enjeksiyon | Enjeksiyon p.

oncesi sonrasi Degisim dederi

EiDGK | EIDGK £
DRK - b
(ortaspy | 0488027 | 0412025 |0, | 0.002
KMO - b
(ort.£SD) 0.41+£0.26 0.36+0.24 0.05:0.12 0.005
SRD - .
ortaspy | 0475025 | 0.3550.19 | )L ] 0.004
p-degeri 0.377¢ 0.557¢ 0.318°

EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi, DRK: Diffiiz
retina kalilasmasi, KMO: Kistoid makiila 6demi, SRD: Seroz
retina dekolmani, Ort: ortalama, SD: standart deviasyon

a. Eslestirilmis t-testi

b. Wilcoxon isaretli sira testi

c. Kruskal-Wallis testi

EIDGK (LogMAR) 6lgiimlerindeki ortalama degisim
DRK grubunda -0.07+0.14, KMO grubunda -0.05+0.12
ve SRD grubunda -0.12+0.15 olarak hesaplandi. Gruplar
arasinda EIDGK degerlerindeki degisim agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,318)
(Tablo 2).

SFK degerlerindeki ortalama degisim DRK grubunda
49.61+76.78 um (%13.12 azalma), KMO grubunda -
108.48+£97.74 mikron (%23,15 azalma) ve SRD
grubunda -189.53 +111.91 mikron (%37,51 azalma)
olarak tespit edildi. Ortalama SFK degerindeki en fazla
azalmanin SRD grubunda oldugu saptandi. Gruplar
birbirleriyle karsilagtirildiginda SFK  degerlerindeki
degisim miktar1 ve ylizdesi agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (sirasiyla
p<0,001 ve p<0,001) (Tablo 3).

TMYV degerlerindeki ortalama degisim DRK grubunda -
1.11 £1.64 mm?® (%10,89 azalma), KMO grubunda -0.80
+£1.32 mm® (%8,34 azalma) ve SRD grubunda -1.45
+1.41 mm3 (%13,22 azalma) olarak tespit edildi. Gruplar
birbirleriyle karsilastirildiginda TMV  degerlerindeki
degisim miktar1 ve ylizdesi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirastyla
p=0,179 ve p=0,351) (Tablo 4).

Enjeksiyon sonrasinda DRK, KMO ve SRD gruplarinda
yer alan gozlerin sirastyla %31,8’inde (14/44), %35’inde
(14/40) ve %29,4’iinde (5/17) DMO’niin tamamen
rezorbe oldugu goriildi (p=0,22). Her alt grupta
enjeksiyon sonrasi makiila 6demi morfolojisindeki
degisimler degerlendirildi. DRK grubunda yer alan
gbzlerin %9,09’unda (4/44) KMO, %6,8’inde (3/44)
SRD gelistigi gozlendi. KMO grubunda yer alan gézlerin
%7,5’inin (3/40) DRK morfolojisine doniistiigii goriildii.
SRD grubunda yer alan gozlerin ise %23,5’inin (4/17)
DRK, %17,6’smin (3/17) KMO morfolojisine déniistiigii
gozlendi.

Baslangig SFK degerleri ile SFK azalma ylizdesinin
analiz edildigi dagilim grafiginde, baslangi¢ SFK degeri
arttikca, SFK degisiminin ii¢ grupta da azaldigi tespit
edildi. Bu azalmaya isaret eden regresyon egrileri
arasinda anlaml fark yoktu (Resim 2; p=0,34). Baglangi¢
SFK degerleri kovaryant faktor alinarak ANCOVA
analizi yapildi. Analiz sonucunda SFK degerinde SRD
grubu lehine olan azalma oraninin istatistiksel olarak
anlamliligini korudugu saptandi (p=0,01).

Ikinci bir alt analiz olarak, baslangi¢ SFK degerleri 350-
500 pm arasinda olan olgular segilerek, baslangig SFK
degerleri esitlendikten sonra gruplar tekrar kargilagtirildi.
DRK grubunda yer alan 16 goziin, ortalama SFK degeri
388,62+45,15 pm; KMO grubunda yer alan 18 gbziin
ortalama SFK degeri 409,88+42,30 um; SRD grubunda
yer alan 9 goziin ortalama SFK degeri 397,33+48,07 um
olarak hesaplandi (p=0,22). SFK degerlerinin DRK,
KMO ve SRD gruplarinda sirasi ile %16, %17 ve %34
oraninda azaldigi, SRD grubu lehine olan istatistiksel
anlamliligin bozulmadig: goriildi (p=0,04).

Resim 1. Diyabetik makula 8demi OKT morfolojileri. Ustten alta dogru
DRK, KMO ve SRD olgular1 goziikmektedir.
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SEN degisimi ()

Resim 2. DMO morfolojileri arasinda, baslangig SFK ile SFK degisim yiizdesini gosteren regresyon egrileri. Ug grupta da baslangig SFK degerleri

Baglangig SFK (jun)

arttikca SFK degisim miktarinin azaldig1 goriiliiyor.

Tablo 3. Enjeksiyon 6ncesi ve sonrasinda santral fovea kalinligi1 6l¢timleri

E:iees‘is'sﬁz ir:f::l'g;( Degisim Yiizde degisim | P-degeri
DRK (ort=SD) | 344.6479.66  |295.02480.38 | -49.61476.78 13.12419.65 | <0.001°
KMO (ortzSD) | 453.87£100.86 | 345.40£109.75 |-108.48+97.74 231541899 [ <0.001°
SRD (ort+SD) 489.41+113.58 |299.88+91.48  |-189.53+111.91  |-37.51£16.80  |<0.0012
p-degeri <0.001¢ 0.101¢ <0.001¢ <0.001¢

SFK: santral fovea kalnligi, DRK: Diffiiz retina kalinlagmasi, KMO: Kistoid makiila 6demi, SRD: Ser6z retina dekolmani, Ort: ortalama, SD:

standart deviasyon

a. Eslestirilmis t-testi

b. Wilcoxon isaretli sira testi
c. Kruskal-Wallis testi

d. ANOVA

Tablo 4. Enjeksiyon dncesi ve sonrasinda total makiila voliim 6l¢iimleri

$‘|\‘;|‘\’“}‘Siy°“ LAt E‘I\‘/jlf}‘“y"“ SONTASL| 1y esisim Yiizde degisim | P-degeri
DRK (ort.+SD) |9.28+1.34 8.171.39 L11£1.64  [-10.89+16.15 | <0.001
KMO (ort.£SD) | 9.04+1.92 8.24:1.95 -0.80+1.32  |-8.34+13.54 <0.001°
SRD (ort.4SD) | 10.41+1.48 8.96+1.43 -1.45£1.41  [-13.22413.49 | 0.004°
p-degeri 0.015¢ 0.171° 0.179¢ 0.351°

TMV: Toplam makiila voliimii, DRK: Diffiiz retina kalinlagmasi, KMO: Kistoid makiila 6demi, SRD: Ser6z retina dekolmani, Ort: ortalama, SD:

standart deviasyon.

a. Eslestirilmis t-testi

b. Wilcoxon isaretli sira testi
c. Kruskal-Wallis testi

d. ANOVA

3.2. Tartisma

Calismamizin  sonuglari, tek doz IVR'min DMO’yii
azaltmadaki etkinliginin, anatomik diizelme agisindan
iyiden kotiiye dogru SRD>KMO>DRK seklinde etki
gosterdigini ortaya koydu. EIDGK ve TMV degisimi
acisindan ise gruplar arasinda fark yoktu. Makula 6demi
rezorbe olan olgularin orani gruplar arasinda benzerdi.
Baslangi¢ SFK degerlerine gore gruplar randomize
edildiginde de sonuglar degismedi.

DMO niin genel kabul géren ilk OKT tabanli morfolojik
smiflandirmasi Otani ve ark.[7] tarafindan DRK, KMO
ve SRD seklinde yapilmistir. Calismamizda da DMO
olgular1 bu ii¢ farkli morfolojide smiflandirildi ve
bunlarm EIDGK, SFK ve TMV'deki degisimler
acisindan tek IVR enjeksiyonuna verdikleri yanitlar
karsilastirildi.

Bu paternlerin, kronolojik bir progresyon gosterdigi veya
birbirinden bagimsiz paternler oldugu konusu, giincel
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olarak tartistlmaya devam etmektedir.[5, 9, 10]
Patofizyolojileri konusunda da farkli goriisler vardir.
SRD'ye, esas olarak dis kan-retina bariyerinin (KRB)
bozulmast neden olurken, DRK ve KMO’ye i¢ KRB
bozuklugunun neden oldugu spekiile edilmistir.[1, 4]
Fakat SRD’nin, yer ¢ekimi etkisi ve ELM bozuklugu ile
subretinal alana migrasyon gosteren bir i KRB defektine
sekonder olusabilecegi de one siiriilmiistiir.[1]
Histopatolojik ¢alismalarda; DRK’nin temel bir DMO
formu oldugu, KMO ve/veya SRD’nin ise DRK'nin
ilerlemis  versiyonlart1 oldugu o6ne siiriilmiistiir.
Anjiyografik calismalar da bu hipotezi
desteklemigtir.[11] Biyokimyasal ¢alismalar ile, SRD ve
KMO grubunda, 6n kamarada inflamatuar sitokinlerin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir.[12]

Fakat bunlarin aksine, KMO ve SRD'de diyabet siiresinin
daha kisa oldugunu gosteren Shimura ve ark.[8] bu
paternlerin belli bir kronolojik siray1 takip etmedigini
bildirdi. Arf ve ark.[9] da; SRD olgularinin; DMO siiresi
ve ciddiyeti ile iliskisiz oldugunu, final gdérme
keskinligini  etkilemedigini ve DMO’niin erken
evrelerinde de goriilebilecegini bildirerek yeni bir
simiflama Onerisinde bulunarak, SRD’nin ayr1 bir
morfolojik antite olarak degil, bir komorbidite olarak
degerlendirilmesini 6nerdi.

Calismamizda, literatiirle uyumlu olarak, DRK,
DMO'iin en yaygin alt tiirii iken, SRD, en az oranda
tespit edildi.[7, 13, 14] Baslangic EIDGK diizeyleri
benzer diizeyde idi. SFK; siras1 ile SRD, KMO ve DRK
seklinde, ¢oktan aza dogru siralandi. Giincel bir
calismada da, Arf ve ark.[9] DRK olgularinda, dis retinal
yapilarin intakt, gdrme keskinliginin daha yiiksek,
SFK’nin ise, c¢alismamizla uyumlu olarak, diisiik
oldugunu gostermislerdir. Bu veriler; DRK’nm, KMO ve
SRD ile karsilastirildiginda, DMO'niin daha erken, hafif
ve temel bir formu oldugu hipotezini giiglendirmektedir.
Literatiirde bu morfolojiler ile gorme keskinligi
arasindaki iliski konusunda da c¢eligkili sonuglar vardir.
En kotii EIDGK degerleri ve en yiiksek SFK degerlerinin
KMO grubunda oldugunu bildiren yaymlar oldugu
gibi,[15] EIDGK’nin SRD olgularinda daha kétii
oldugunu bildiren ¢alismalar da olmustur.[14] DRK ise
bir ¢ok ¢alismada, en iyi baslangic gérme keskinligine
sahip olan grup olmustur.[14, 16] Fakatii¢ grup arasinda,
anlamli fark olmadigin1 gosteren ¢alismalar da
mevcuttur.[17] Calismamizda da goérme keskinlikleri
benzer bulunmustur.
Morfolojik  paternlerin
yanitlari  konusunda da konsensiis yoktur. ilk
caligmalarda, intravitreal bevacizumab (IVB)
enjeksiyonunun DRK olgularinda daha etkisiz oldugu
yoOniinde bir goriis hakimdi.[18, 19] Fakat Shimura ve
ark.[8] IVB’nin DRK olgularinda daha etkili oldugunu,
SRD olgularinda ise etkisinin gorece az oldugunu
(DRK>KMO>SRD) bildirdi. Kim ve ark.[17] ise,
anatomik diizelmenin SRD olgularinda fazla olmasina
ragmen, EIDGK’nin DRK olgularinda daha iyi oldugunu
bildirdi.

IVR enjeksiyonu uygulanan vakalarda da farkli sonuglar
bildirildi. TVR enjeksiyonuna en iyi yamiti, DRK

anti-VEGF  enjeksiyonlara

olgularimin verdigi one siiriildii.[20] Fakat uzun dénem
takipli, gilincel bir c¢aligmada, IVR tedavisinin
etkinliginin DRK olgularinda zamanla azaldigi
gosterildi.[S] SRD'li olgularin ise, [IVR’ye daha kétii,[21]
daha iyi [22] veya benzer [23] cevaplar verdigi bildirildi.
RISE and RIDE ve DRCR.NET c¢aligmalarinda, SRD
olgularinin iki senelik VR tedavisine daha iyi anatomik
cevap verdigi, EIDGK ’nin >20/40 olma olasiliginin daha
yiiksek oldugu bildirildi.[22, 24]

Calismamizda tek VR enjeksiyonu, DMO'iin tiim OKT
paternlerinde makiila 6demini anlamli diizeyde azaltt,
ancak bu etkinlik SRD’de en fazla, DRK’de en zayift.
DRK, KMO ve SRD olgularmin, sirasi ile %31, %35 ve
%?29lnde 6dem tamamen rezorbe oldu. Bazi alt tipler
arasinda gegis gozlemlendi. Bazi gézlerde SRD olgulari,
DRK veya KMO’ye déniisti. Gérme keskinligi ise
gruplar arasinda benzer oranda artig gosterdi.
Literatirdeki bu geligkilerin nedenlerini, ¢aligmamizin
gliclii yonleri ile birlikte analiz etmek gerekmektedir.
Oncelikle olgu sayilari, dahil edilme, gruplandirma ve
takip kriterleri agisindan ¢alismalar ¢ok heterojendir. Wu
ve ark.[18] ¢alismalarina sadece ii¢ SRD olgusunu dahil
edip, vitreomakuler adezyon olgularini da ayr1 bir grup
olarak siniflandirirken, Roh ve ark,[25] olgular1 sadece
DRK ve KMO olarak ele almis, vitrektomize ve makula
iskemisi olan olgulari da ¢alismalarina dahil etmistir.
Calismamizda ise DMO disinda okiiler patolojisi olan,
cerrahi 6ykiisii olan olgular diglanmustir.

Ote yandan DMO morfolojisi igin heniiz genel kabul
gdrmiis bir siniflandirma sistemi olmadigindan, her yazar
farkli bir metodoloji kullanmustir.[4, 5, 9] Ozellikle
morfolojik paternlerin bazi olgularda i¢ ige gegmesi,
smiflandirmay1 daha karmasik hale getirmistir.
Calismamizda KMO ve/veya SRD ile birlikte gdzlerin
cogunda retinada diffiiz kalinlasma mevcuttu. Benzer
sekilde, olgularimizin %12’sinde de KMO ve SRD bir
arada bulundu. Fakat ¢alismamizda baskin olan morfoloji
esas alinip, konsensusa varilamayan olgular ¢alismadan
¢ikarilirken, bazi ¢alismalarda bu olgular miks olgular
ad1 altinda ayr1 bir grup olarak analiz edilmistir.[16]
Calismamizin bu geliskili sonuglar arasinda 6ne ¢ikan en
giiclii yonlerinden biri, sonuglari etkileme ihtimali olan,
diyabet siiresi, yas, cinsiyet gibi demografik kriterler
yaninda, yeni tanimlanan OKT biyobelirtecleri agisindan
da gruplarin homojen olmasidir. Calismamizda DRIL,
ELM ve EZ defekti olan olgular dislanarak sadece
morfolojik paternin etkisi arastirilmistir.

Ote yandan enjeksiyonlarm anatomik ve fonksiyonel
olarak bir taban ve tavan etkisi vardir. Baglangi¢ goérme
keskinligi diisiik olgularda daha fazla gorme artisi
olusmakta, baglangic SFK’si yiiksek olan olgularda ise
kalinlik azalis1 daha fazla goriilmektedir. Bu bias1 agmak
icin ¢esitli formiiller gelistirilmis, mutlak azalma
miktarim1  hesaplama  yerine, azalma  ylizdesi
hesaplanmistir.[ 18] Fakat bu durumda da yine tavan veya
taban etkiden kaynaklanan bias tam olarak agilamamustir.
Hu ve ark.[4] bu etkiyi minimize etmek igin, ayni
olgularda SRD ve non-SRD yiikseklikleri ayri ayr
hesaplaylp yeni bir formiilasyon oOnermislerdir. Bu
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formiilasyon ile, daha 6nce SRD lehine olan degisim,
ortadan kalkmistir.

Calismamizda ise iki ydntemle bu bias asilmaya
calisilmistir.  Oncelikle olgularin enjeksiyon sonrasi
degerleri analiz edilirken, baslangic degerleri de
kovaryant olarak eklenerek ANCOVA analizi
yapilmistir. Daha sonra sadece baslangic SFK’s1 340-500
pum arasinda olan olgular secilerek, gruplar SFK
acisindan esitlenerek bir analiz daha yapilmistir. Biitiin
bu analizlerde SRD’nin tek enjeksiyon sonrasi anatomik
diizelme oran1 anlamli olarak hep yiiksek bulunmustur.
Fakat anatomik diizelmeye gorsel rehabilitasyon ayni
oranda eslik etmemektedir. Bu durum gorsel
rehabilitasyon igin gereken restorasyon siirecinin daha
fazla zaman almasma veya makula O6deminin geri
doniisiimsiiz hasarlar olusturmasina bagli olabilir. Bu
celigkileri analiz etmek i¢in uzun takip siireli calismalara
ihtiyag vardir.

Calismamizin bazi kisitliliklart vardir. Veriler, az sayida
olguda, retrospektif olarak toplanmistir. Patogenezi daha
iyl anlama adina tek enjeksiyon sonrasi bulgular analiz
edilmistir fakat tekrarlayan enjeksiyonlari da iceren daha
uzun takip siireleri ¢caligmalara da ihtiyag vardir.

4. Sonug

Calismamiz, SRD alt tipinin, tek bir IVR enjeksiyonuna
yanit olarak, KMO ve DRK alt tiplerine gére, SFK’da
daha biiyiik bir azalma ile iligkili oldugunu gostermistir.
Ayni oranda fonksiyonel diizelme, anatomik diizelmeye
kisa donemde eslik etmemektedir. OKT morfolojileri ile
DMO patofizyolojisi ve tedavi yanitlar1 arasindaki
iligkileri ¢dzmek ig¢in, olgularin, biyokimyasal, histolojik
ve morfolojik olarak multimodal analiz edildigi,
longitidunal ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

5. Tesekkiirler ve Bilgilendirme

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan g¢ikar ¢atismasi
olmadig bildirilmistir.

Finansal ilinti: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklari bildirilmistir.
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