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Diyabetik Makiila Odeminde Kistoid Makiiler
Dejenerasyon Tanimi: OKT Tabanli Tek Merkezli Calisma

Defining Cystoid Macular Degeneration in Diabetic Macular Edema: An
OCT-Based Single-center Study

® Gokgen Yalgin*, ® Sengiil Ozdek*, ® Fatma Nur Baran Aksakal**

#Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklart Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
#%Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Saglig1 Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Oz

Amag: Diyabetik makiila 6deminde (DMO) tam tanimi olmayan kistoid makiila dejenerasyonunun (KMD) tanimini yapmak ve optik
koherens tomografi (OKT) ile fundus floresein anjiyografi (FFA) iligkili 6zelliklerini irdelemek.

Gereg ve Yontem: Calismamiz retrospektif olarak Kasim 2011-Mart 2015 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Goz Hastaliklart
Retina Birimi'nde DMO tanisiyla takipli olan hastalarin OKT gériintiilerinin taranmasiyla olusturuldu. OKT’de kistik degisiklik
izlenen 187 hastanin 259 gozii ¢aligmaya dahil edildi. FFA’dan makiiler iskemi, periferik iskemi ve édem tipi belirlendi. OKT
goriintiileri; vitreomakiiler arayiiz bulgulari, foveal kontiir integritesi, kistlerin i¢ reflektiviteleri, dig retinal tabakalarin hasar durumu
gibi parametreler acisindan incelendi. KMD tanimi igin fovea merkezine 1000 pm mesafe igindeki en biiyiik kistin horizontal ve
vertikal ¢ap1 6lciildii. Bu degerlerden sinir deger belirlemek adina ROC analizi yapildi. Kistoid makiila 6demi (KMO) ve KMD gruplari
olugturularak 6zellikleri degerlendirildi.

Bulgular: En biiyiik kistin horizontal cap ve vertikal ¢ap: gérme keskinligi ile orta diizeyde pozitif koreleydi (sirasiyla; rs=0,349,
r=0,419). En biiyiik kistin horizontal ¢capt 450 mikron ve iizerinde oldugunda KMD olarak adlandirdigimiz grupta gorme keskinliginin
20/60 altinda oldugunun tahmin edilme oran: yani sensitivite %58, en biiyiik kistin horizontal ¢apt 450 mikron ve altinda oldugunda
KMO olarak adlandirdigimiz grupta gérme keskinliginin 20/60 ve iizerinde olma olasiligi %73 olarak belirlendi. Vertikal capta
belirlenen 300 pm diizeyi igin sensitivite %62, spesifite degeri ise %69'du. Bu sinir degerlere gore KMO ve KMD gruplart olugturuldu.
KMD gruplarinda KMO gruplarina kiyasla daha yiiksek SFK, dis retinal tabakalarda hasar, foveal kontiiriin ciddi bozuklugu, makiiler
iskemi ve difiiz ile karma tip sizintinin goriilme siklig: daha fazlayd:.

Sonug: DMO’'de KMD; fovea merkezine 1000 pm mesafe iginde yer alan en biiyiik kistin horizontal ¢apinin 450 pm, vertikal capinin
300 pm iizerinde oldugu ve makiiler iskeminin, dig retinal tabakalarda hasarin, foveal kontiir bozuklugunun, difiiz ve karma tip sizintinin
daha sik bulundugu tablo olarak tanimlanabilir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik makiila 6demi, diyabetik retinopati, kistoid makiila dejenerasyonu, kronik makiila 6demi, optik
koherens tomografi

Abstract

Objectives: To describe cystoid macular degeneration (CMD), which has no clear definition in diabetic macular edema (DME), and
examine its features in optical coherence tomography (OCT) and fundus fluorescein angiography (FFA).

Materials and Methods: This study was conducted using OCT images of patients who were followed in Gazi University between
November 2011 and March 2015. A total of 259 eyes (187 patients) found to have cystic changes on OCT were included. Macular
ischemia, peripheral ischemia, and type of edema were identified on FFA. Vitreomacular interface abnormalities, foveal contour integrity,
internal reflectivity of the cysts, and outer retinal layer defects were analyzed from OCT images. The horizontal and vertical diameters
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of the largest cyst within 1000 pm of the foveal center were measured for the definition of CMD. Cut-offs for these values were determined by receiver
operating characteristic curve analysis. Cystoid macular edema (CME) and CMD groups were created and their characteristics were analyzed.

Results: The horizontal and vertical diameters of the largest cyst were moderately positively correlated with visual acuity (r,=0.349, r=0.419, respectively).
Eyes with horizontal diameter of the largest cyst 450 pm were classified as CMD; in this group, sensitivity in the prediction of visual acuity <20/60 was
58%. Eyes with horizontal diameter of the largest cyst <450 pm were classified as CME; in this group, specificity in the prediction of visual acuity >20/60
was 73%. For the threshold of 300 pm determined for vertical diameter of the largest cyst, sensitivity was 62% and specificity was 69%. The CME and
CMD groups were formed according to these cut-off values. Compared to the CME group, the CMD group had greater central subfield thickness and
higher prevalence of outer retinal damage, severe disruption of foveal contour, macular ischemia, and diffuse/mixed type edema.

Conclusion: In eyes with DME, CMD can be defined as the largest cyst within 1000 pm of the foveal center having a horizontal diameter of 2450 pm
and vertical diameter 2300 pm, especially if associated with macular ischemia, outer retinal damage, loss of foveal contour, and diffuse/mixed type edema.

Keywords: Diabetic macular edema, diabetic retinopathy, cystoid macular degeneration, chronic macular edema, optical coherence tomography

Giris

Diyabetik makiila 6demi (DMO), diyabetik retinopatide
(DR) gorme kaybinin en yaygin nedenidir.! Tip 1 DM'de 25
yillik kiimiilatif DMO prevalansi, Wisconsin Epidemiyolojik
Diyabetik Retinopati Caligmasi Raporu’'nda %29 olarak
bildirilmistir.> DMO tiplerinin fokal/diffiiz 6dem, kistoid
makiiler 6dem (KMO), serdz makiila dekolmani, iskemik
ve traksiyonel diyabetik makiilopati gibi cesitli tanim ve
siniflandirmalart  bulunmaktadir. Otani ve ark.”> KMO'yii
hiperreflektif septa ile ayrilmig hiporeflektif alanlar olarak
tanimlasa da, mevcut literatiirde KMO'de kist caplari icin
belirlenen kalitatif bir deger yoktur.

Klinisyenler arasinda kullanilan diger bir tanim, kistoid
makiiler dejenerasyondur (KMD). KMD ilk olarak kronik
retinal ven tikanikliZint ele alan histopatolojik deneysel bir
caligmada tanimlanmigtir. KMD’nin, fotoreseptdr hiicre
kayb1 olan KMO'den sonra gelistigi goriilmiigtiir.* KMD ayni
zamanda kronik santral serdz koryoretinopatide (KSSR), optik
koherens tomografi ile (OKT) floresein kacaZ: izlenmeyen
kistoid bogluklar olarak tanimlanmistir.’ Bu terim her zaman
gorme keskinliginde daha fazla azalma ile iligkilidir.”® Yasa bagli
makiila dejenerasyonunda (YBMD) KMD, dejenere psodokist
veya intraretinal kistik kaviteleri olan retinal dejenerasyon
goriilmesi olarak tanimlanmistir” Ancak, YBMD'de KMO
ile KMD arasinda ayrim yapmak 6nemlidir, ¢iinkii dejeneratif
kistler lezyonun aktivitesinin bir gostergesi degildir.

Bu caligmanin amaci, heniiz net olarak tanimlanmamig
olan DMO'de KMD'yi tanimlamak ve karakterize etmektir.
KMD'’nin kronik 6dem sonucu oldugu diisiintilmektedir ve
gormede olumsuz sonuglarla iligkili olabilir. DMO &zelliklerinin
belirlenmesi gorme prognozunu 6ngdérmek ve uygun tedavi
se¢imi i¢in gereklidir.

Gerec ve Yontem

Bu retrospeketif kesitsel ¢aligmaya, Kasim 2011-Mart 2015
tarihleri arasinda Gazi Universitesi Goz Hastaliklart Anabilim
Dal'nda DMO tansst ile izlenen 223 hastanin 398 OKT
taramast sonuglari dahil edildi. Yiiz seksen yedi hastanin (92
kadin/95 erkek) toplam 259 gozii caligmaya dahil edilme
kriterlerini karsiladi. Calisma icin, Gazi Universitesi Yerel Etik
Kurulu'ndan onay alind:.
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Yiiksek ¢oziiniirliiklii spekeral OKT ve floresein anjiyografi
(FA) goriintilleme sonuglari olan ve ETDRS'ye gore klinik
anlamli makiila 6demi tanist almig gozler caligmaya dahil edildi.
Hasta daha once bir tedavi almigsa, son tedaviden (intravitreal
enjeksiyon ve/veya lazer tedavisi) en az 3 ay sonra elde edilen
OKT goriintiileri ¢aligmaya dahil edildi. Goérme agisindan
anlamli katarakt veya kornea opasitesi, yogun vitreus kanamast,
optik atrofi, ambliyopi gibi gorme kaybina neden olan patolojiler
ve {iveit, retinal ven okliizyonu gibi baska nedenlerle meydana
gelen makiila 6demi ve eg zamanli makiila dejenerasyonu veya
makiila deligi izlenen gozler ¢aligmaya dahil edilmedi. Son
6 ay icinde katarakt ameliyati gecirmis gozler, Irvine-Gass
sendromunu diglamak i¢in ¢alismadan ¢ikartilds.

Hastalarin demografik ozellikleri (yag, cinsiyet, diyabet
siiresi) ve DR evresi ile siiresi kaydedildi. Snellen egeli ile 6lciilen
en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK), fundus muayenesi,
OKT ve FFA goriintiileri degerlendirildi. EIDGK, istatistiksel
analizler icin LogMAR’a dontstiiriildii. OKT taramalari ve FFA
goriintiileme Heidelberg Spectralis OKT (Spectralis; Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Almanya) cihaz: ile yapildi.

FFA goriintiilerinden makiila iskemisi ve odem tipi
belirlendi. Makiila iskemisi, foveal avaskiiler bolgede genigleme
(21000 pm) veya fovea merkezinden bir disk ¢ap1 igerisinde
kalan kapiller perfiizyonu olmayan alanlarin varlii olarak
tanimland:.®

Odem, fokal, diffiiz veya karisik tip olarak siniflandirilds.
Fokal 6dem, sinirlari belirli olan lokal sizinti alanlari olarak
tanumlandi. Diffiiz 6dem terimi, genis, sinirlari belirgin
olmayan sizint1 alanlari foveay: kapsadiginda kullanildi. Her iki
sizintt tipinin ozelliklerini tagtyan lezyonlar karisik tip olarak
tanimland1.”"°

Santral alt alan kalinligr (SAAK), OKT'de ETDRS
tablosunun 1000 pm ¢apindaki santral bolgesinde ortalama
kalinlik olarak tanimlandi ve DMO'niin kantitatif analizi icin
kullanildi." OKT goriintiilerinin kalitatif analizinde, intraretinal
kistik degisiklikler, seréz fovea dekolmani (SFD), vitreomakiiler
ara faz (VMI) bozukluklari, dis retinal tabakasi defektleri [i¢
segment/dig segment (IS/DS) bandi, dis limitan membran
(DLM)}, fovea konturunun biitiinliigii ve kistlerin internal
yansiticiliZi degerlendirildi. Kistik degisiklikler, hiperreflekeif
septa ile ayrilan yuvarlak veya oval sekilli reflekeivitesi diisiik
intraretinal alanlar olarak tanimlandi.’ SFD, OKT gériintiilerinde
norosensoriyel retina ve RPE arasinda optik olarak net, kubbe
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seklinde alanlar olarak izlenen retinanin arka yiizeyinin si1g
yiikselmesi olarak tanimlands. %"

VMI bozukluklari, Uluslararasi Vitreomakuler Traksiyon
Calismas: Siniflandirmasi’na yapilan modifikasyonlar ile alti
grupta degerlendirildi. '

1. Total perifoveal dekolman: OKT’de arka vitreus yiizeyi
makiila bolgesinden tamamen ayrilmis ancak optik diskten
ayrilmamistir

2. Vitreomakuler adezyon (VMA):

a) Fokal VMA (adezyon alani <1500 pm)

b) Yaygin VMA (adezyon alan: >1500 pm)

3. Epiretinal membran

4. Vitreomakuler traksiyon (VMT):

a) Fokal VMT (traksiyon alan1 <1500 pm)

b) Yaygin VMT (traksiyon alant >1500 pm)

Dis retina tabakast defekti, foveada santral 0,1 mm’de DLM
veya IS/OS bandinda izlenen siireklilik kayb1 olarak tanimlandi.
Kistlerin arkasindaki golgeler ve sert eksudalar dikkatle ayrildi."”

Fovea konturunun biittinliigii ti¢ grupta degerlendirildi: 1)
normal foveal depresyon; 2) normal foveal depresyon bozulmus,
ancak tamamen kaybolmamig (hafif bozulma), 3) foveal depresyon
tamamen diiz veya yiikselmis (ciddi bozulma).

Kistin internal reflektivitesi, retina katmanlarina benzer
oldugunda izoreflektif, vitreusa benzer oldugunda hiporeflektif
veya heterojen (daha onceki bir ¢alismada tarif edildigi gibi)
olarak siniflandirilmigtir.®

Her goz icin en biiyiik kistoid bogluk belirlendi ve fovea
merkezinden 1000 pm mesafedeki alan icinde bulunan en
biiyiik kistin yatay ve dikey caplar1 kaydedildi. Tiim &l¢timler
aynt aragtirmact (N.G.Y.) tarafindan manuel kaliper kullanilarak
yapilds (Sekil 1). Tarama kalitesinin yiiksek olmasini saglamak
i¢in, kalite puant 20’nin altinda olan taramalar degerlendirmeye
alinmadi. Ek olarak, en biiyiik kistin yatay ¢ap: dl¢iimlerimizde
hiperreflektif septa olmadigindan emin olmak icin 25 satir kafes
taramalar1 dikkatlice degerlendirildi. EIDGK ile en biiyiik
kistin yatay ve dikey ¢aplari arasindaki korelasyon Pearson ve
Spearman korelasyon testleri kullanilarak analiz edildi. Gap
degerleri ayrica 6nceden belirlenen OKT ve FFA bulgular: ile
korelasyon agisindan degerlendirildi.

Gazete yazisini okumak igin gerekli minimum EIDGK
20/60 (Snellen) oldugu bilinmektedir. Bu nedenle EIDGK
<20/60 olmasi ciddi gorme kayb: olarak tanimlanmaktadir."”
EIDGK ile ciddi gorme kaybr ile sonuglanan en biiyiik kistin
yatay ve dikey caplari arasindaki iligki, alic1 igletim karakteristigi
(ROC) analizleriyle degerlendirildi.

Sekil 1. En biiyiik kistin yatay A) ve dikey ¢apinin B) &l¢iimlerini gosteren drnek
optik koherens tomografi griintiisii

Bu analiz ile KMO ve KMD gruplarini ayirt etmek igin
kullanilan cut-off degerleri belirlenmisti. KMO ve KMD
gruplari olugturulmug ve belirlenen OKT ve FFA bulgulari,
KMD'nin &zelliklerini belirlemek i¢in gruplarda analiz
edilmistir.

Istatistiksel Analizler

Calismadan elde edilen veriler Windows i¢in Excel 2010
(Microsoft, Redmond, WA) kullanilarak kaydedildi ve istatistiksel
analizler Windows igin SPSS (siiriim 15,0, SPSS, Sikago,
IL) kullanilarak yapildi. P degerinin 0,05’ten diisiik olmast
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Kolmogorov-Smirnov
testi, histogramlar ve P-P grafikleri, siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugunu test etmek icin kullanild:. Tki
grubun kargilagtirilmasinda dagilimin normal olup olmamasina
bakilarak bagimsiz orneklem t-testi veya Mann-Whitney U
testi kullanildi. Ug veya daha fazla grubun karsilastirilmasinda
normal dagilim gosteren degiskenler icin tek yonlii ANOVA
ve post-hoc analizler i¢in LSD testi, normal dagilima uymayan
degiskenler i¢in ise Kruskal-Wallis testi yapildi. Anlamli fark
saptanan durumlarda Mann-Whitney U testi ve post-hoc
analiz olarak Bonferroni testi kullanildi. Korelasyon analizinde
normallik sonucuna gire Pearson veya Spearman korelasyon testi
yapildi. Kategorik degiskenler icin Pearson kikare veya Yate'nin
diizeltilmis ki-kare testleri kullanildi. Ciddi gérme kaybi i¢in en
biiyiik kistin yatay ve dikey ¢aplarinin éngorii degeri i¢cin ROC
egrisi analizi kullanild.

Bulgular

Yiiz seksen yedi hastanin (%49,2 kadin ve %50,8 erkek)
toplam 259 gozii ¢aligmaya dahil edilme kriterlerini kargiladi.
DMO 138 sag goz (%53,3) ve 121 sol gozde (%46,7) tespit
edildi. Yetmis iki hastada (%38,5) bilateral ve 115 hastada
(%65,6) tek tarafli DMO vardi. Olgularin diger demografik
ozellikleri Tablo 1’de gosterilmektedir. Yiiz doksan sekiz goze
(%76,5) daha 6nce intravitreal enjeksiyon ve/veya lazer tedavisi
yapilmigst1. Hastalarin ortalama ETDGK degeri 0,5+0,02 (0-1,6)
LogMAR idi.

Ortalama SAAK 474+131 (254-1111) pm idi. Gogu olguda
kistik degisiklikler izlendi (251 goz, 9%96,9). Bu nedenle,
caligmanin son analizi bu 251 gdézde yapildi. En buyiik kistin
yatay ¢api normal dagilima uymazken, en biiyiik kistin dikey
capt normal dagilim gosterdi. Yatay capin medyani 433 (126-
2213) pm ve dikey capin ortalamasi 305142 (77-1059) pm idi.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Ortalama + SS | Say1 %
Yas (y1l) 60,3+0,62
Cinsiyet (K/E) 92/95 49,2/50,8
DM siiresi (y1l) 15,4+7,23
DM tipi (Tip 1/Tip 2) 11/94% 10,5/89,5
DR tipi (NonPDR/PDR) 194/65 74,9/25,1

SS: Standart sapma, K: Kadin, E: Erkek, DM: Diabetes mellitus, DR: Diyabetik retinopati,
PDR: Proliferatif diyabetik retinopati

* Bu bilgiler tiim hasta kayitlarinda mevcut degildi
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En biiyiik kistin yatay ve dikey caplari ile EIDGK arasinda
zayif ile orta dereceli pozitif korelasyon izlendi (yatay: r =0,349;
p<0,001, Sekil 2a; dikey: r=0;419; p<0,001, Sekil 2b). En
biiyiik kistin yatay ¢ap1 ile SAAK arasinda orta dereceli pozitif
korelasyon izlendi (r=0,487; p<0,001, Sekil 2c). En biiyiik
kistin dikey ¢ap: ile SAAK arasinda orta ila giiclii pozitif
korelasyon izlendi (r,=0,798; p<0,001, Sekil 2d). Ayrica yatay
ve dikey caplar arasinda orta ila giiglii pozitif korelasyon oldugu
goriildii (rs =0,678; p<0,001, Sekil 2e).

OKT ve FFA’dan elde edilen en biiyiik kistin yatay ve dikey
caplarina iligkin veriler Tablo 2’de gosterilmektedir. FFA'da en
biiyiik kistin medyan yatay ¢ap: degerleri, 6dem tipleri arasinda
kargilagtirildiZinda istatistiksel anlaml: fark bulundu (p=0,035).
Gruplarin ikili karsilagtirmalar: incelendiginde, karisik 6dem
grubunda en biiyiik kistin ortanca yatay capt (471 pm), fokal
o6dem grubundan (392 pm) anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,01). Diffiiz 6dem grubunda en biiyiik kistin ortanca yatay
capt (441 pm), fokal 6dem grubundan biiyiik olsa da, aradaki
fark anlamli degildi (p=0,04, Bonferoni diizeltmesi).

Gruplar, VMI bozukluklari, SFD varlig1 veya kistlerin i¢
reflektivitesi agisindan kargilagtirildiginda en biiyiik kistin yatay
ve dikey caplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu.

KMD'yi tanimlamak icin en biiyiik kistin ¢ap: i¢in cut-off
degerinin belirlenmesi gerekliydi. Daha 6nce ROC egrisi ile en
biiyiik kistin yatay ¢apt kullanilarak diisiik gorme keskinliginin
ongoriilebilecegi bildirilmistir. Bu nedenle en biiyiik kistin
yatay capt icin bir cut-off degeri belirlemek i¢in ROC egrisi
¢izildi. Diger 6ngostergelerin sabit oldugu varsayilirsa, en biiyiik
kistin yatay ¢apinin 450 pm olmast %58 duyarlilik ve %73
ozgiilliik ile gorme keskinligi kaybini ongormektedir. Ongoriicii
ROC modeli orta diizeyde anlamlilik gosterdi (egri altindaki
alan (AUC)=0,665; %95 giiven araligi (GA)=0,597-0,733;
p<0,001, Sekil 3a).

KMD'nin tanimlanmasinda yararlanilmak {izere bir bagka
cut-off degeri belirlemek i¢in ayni analizler en biiyiik kistin

dikey cap1 verileri i¢in yapildi. Daha 6nce en biiyiik kistin dikey
capt kullanilarak diisiik gorme keskinliginin ongoriilebilecegi
bildirildigi icin ROC egrisi ¢izildi. Diger ngostergelerin sabit
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Sekil 2. En biiyiik kistin yatay ve dikey aplari ile en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi (EIDGK) ve santral alt alan kalinligr (SAAK) arasindaki korelasyon
grafikleri: A) yatay ¢ap ve EIDGK; B) dikey cap ve EIDGK; C) yatay cap ve CSFT;
D) dikey cap ve CSFT; E) yatay cap ve dikey ¢ap

Tablo 2. En biiyiik kistin yatay (A) ve dikey cap1 (B) ile iliskili optik koherens tomografi ve fundus floresein anjiyografi
parametreleri
Yatay cap .
medyan P degeri 3)1key] cap +SD) P degeri
(Min-maks) -
Hasarli 536 (189-2213) 0,0001* 367+161 0,0001%*
Dis retina
Saglam 412 (126-1606) 277123
Makiila iskemisi Var 448 (184-2213) 0,019* 331+151 0,01%*
Yok 407 (126-1606) 284x131
Fovea konturu Normal 300 (155-1709) 0,0001%*** 20695 0,0001F
Hafif bozulma 353 (126-790) 21669
Siddetli bozulma 534 (128-2213) 362+144
Odem tipi Fokal 392 (126-1606) 0,035%** 259118 0,001
Diffiiz 441 (162-1875) 327144
Karigik 471 (133-2213) 334+152
* Mann-Whitney U testi, ** Bagimsiz 6rneklem T-testi, * Kruskal-Wallis testi, $Tek yonlii ANOVA, Min: Minimum, Maks: Maksimum
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oldugu varsayilirsa, en biiyitk kistin dikey ¢apinin 300 pm
olmast %62 duyarlilik ve %69 ozgiilliik ile gorme keskinligi
kaybini orta diizeyde anlamli 6ngorii giicii ile ongormektedir
(AUC=0,692; %95 GA=0,626-0,757; p<0,001, Sekil 3b).

Bu cut-off degerleri kullanilarak, en biiyiik kist yatay cap
2450 pm olan gizler KMD (KMD-Y grubu) ve <450 pm olan
gozler KMO (KMO-Y grubu), en biiyiik dikey kist cap1 >300
pm olan gozler KMD (KMD-D grubu) ve <300 pm olan gozler
ise KMO (KMO-G grubu) olarak siniflandirildi.

Bu KMO ve KMD gruplarina ait OKT ve FFA parametreleri
Tablo 3’te gosterilmektedir. Bu iki grup kargilagtirildigina VMI
bozukluklari, SFD varlig1 veya kistlerin i¢ reflektivitesi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Tartisma

KMD, daha énce KSSR ve YBMD'de tanimlanmuigtir, ancak
DMO’de bildirilmis bir tanim bulunmamaktadir. Odemin
prognozu ve tedavinin yarari hakkinda daha fazla bilgi sahibi
olmak i¢in KMD’yi tanimlamak ve ilgili 6zellikleri belirlemek

ROC Curve ) ROC Curve

Sensitivity
N\

o s o ds
1 - Specificity 1 - Specificity

Horizontal | Sensitivity | 1-Spescifity | Spescifity Vertical Sensitivity | 1-Spescifity |  Spescifity

350 761 510 430 200 845 64 356

400 9% 467 533 250 776 An 562

450 578 KL 730 300 621 311 689

500 54 281 719 350 457 193 807

550 An 207 793 400 302 141 859

Sekil 3. Alict igletim karakeeristigi (ROC) egrileri ve A) en biiyiik kistin yatay capi
(egri alunda kalan alan=0,665; p<0,001) ve B) en biiyiik kistin dikey cap1 ( egri
alunda kalan alan=0,692; p<0,001) ile siddetli gérme kaybinin dngériilmesi i¢in
duyarlilik/szgiilliik degerleri

onemlidir. KSSR’de diisiik gorme keskinligi ile iligkili oldugu
ve YBMD’de tedavi gereksinimini etkiledigi bildirilmistir.>¢”

Kist olugumu interselliller sivi birikimi ile baglar.
Ekstraselliiler stvinin birlesmesi, pompa benzeri islevi makiilanin
kuru kalmasini saglayan Miiller hiicrelerinin hasari nedeniyle
olugur." Kronik evrede, siv1 hiicre icinde biriktir. Devaminda
Miiller hiicreleri ve néroglianin 6liimii biiyiik kistoid kavitelerin
olusumu ile sonuglanir.’ Otani ve ark.” OKT tabanli bir ¢caligmada
DMO'niin akut ve kronik morfolojilerini bildirmis ve septa
kaybinin, retinanin tiim katmanlarini doldurabilecek birlegik
biiyiik kistlerle sonuglandigint belirtmigtir. Bu patogenez ile
uyumlu olarak, Yamamoto ve ark.? OKT'de KMO'lii gozlerin
diger tiplerden daha diisiik gérme keskinligine sahip oldugunu
bildirilmigtir. Bu veriler 1s1ginda, kist olusumunun kronik
evresinde, kistin yatay capinin bitisik retinaya zarar vererek
genisledigi diisiiniilebilir. Bu bilgi KMD’nin tanimlandig1
bu ¢alismanin temelini olusturmaktadir. Ayrica, Das ve ark.'
septalt kistik degisikliklerin goriildiigii gozlerin, septasiz
kistik bogluklari olan gozlerden daha yiiksek gorme keskinligi
degerlerine sahip oldugunu bildirmigtir.

Caligmamizin ortalama yag ve erkek baskinligi gibi temel
ozellikleri, Tiirkiye'deki tiim DMO hastalarini yansitan TURK-
DEM caligmasina benzerdi.”» TURK-DEM caligmasinin sonuglar:
en bilyiik kistin yatay cap: ile gorme keskinlifi (LogMAR)
arasinda orta derecede bir iligki oldugunu gostermigtir. Bu,
daha ileri analizler i¢in tegvik ediciydi. Benzer sekilde, en biiyiik
kistin dikey capi ile gorme keskinligi (LogMAR) arasinda orta
derecede bir korelasyon oldugu bulundu (korelasyon katsayilari ;
r=0,35, r=0,42) . Kistin iki ¢ap: arasindaki yiiksek korelasyon,
bu iki diizlemde kistin geniglemesi olarak yorumlanabilir. Daha
once yapilan bir ¢aligmada foveal kistoid kavitenin yiiksekligi ile
inferior alt bolge retina kalinliginin korele oldugu bildirilmigtir.”
Ozellikle alt kadranda yer alan retina kalinlagmasi, uzun siireli
kistik degisiklikler ile olusan retina biitiinliigiiniin bozulmasi
ve yercekimine bagli olarak inferior bolgede sivi birikmesinin
sonucu olarak yorumlanmigtir.”” Bu bulgular ve iligkiler ile
uyumlu olarak, kistoid dejenerasyonun uzun siireli 6demde hem

Tablo 3. Kistoid makiila 6demi (KMO) ve kistoid makiila dejenerasyonu gruplarinda en biiyiik kistin yatay (-Y) ve dikey cap1
(-D) ile iliskili optik koherens tomografi ve fundus floresein anjiyografi parametreleri
KMO-Y KMD-Y P degeri KMO-D KMD-D P degeri

SAAK (pm) Ortalama = SS 441+112 571£132 0,0001* 400+82 568+120 0,0001*
Dis retina tabakas: defekti (n,%) 31, %23,1 46, %39,3 0,006F 28, %20,6 49, %42,6 0,0001%

Normal (n,%) 17, %12,7 6, %5,1 0,0001+ 19, %14 4, %3,5 0,0001
Fovea kontoru Hafif bozulma 56, %41,8 18, %15,4 63, %46,3 11, %9,5

Siddetli bozulma 61, %45,5 93, %79,5 54, %39,7 100, %87
Makiila iskemisi (n,%) 56, %41,8 54, %46,2 0,487 50, %36,8 60, %52,2 0,014

Fokal 54, %40,2 38,32,5% 0,298+ 65, %478 27, %23,5 0,0001F
OimEtsl 8|, 40, %29,9 34,9429 32,9235 42, %36,5

Karigik 40, %29,9 45, %38,5 39, %28,7 46, %40
*Bagimsiz orneklem T-testi, TPearson ki kare testi, SAAK: Santral alt alan kalinlig1, SS: Standart sapma
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yatay hem dikey diizlemde meydana gelen kistik degisikliklerde
artig ile olustuguna inaniyoruz.

Beklendigi gibi, en biiyiik kistlerin dikey ¢aplar1 ile CSFT
arasinda orta ila giiclii pozitif korelasyon vardi (korelasyon
katsayist £ =0,798). Ayrica, en biiyiik kistlerin yatay caplar: ile
CSFT arasinda orta dereceli pozitif korelasyon izlendi (korelasyon
katsayist r=0,487). Biiylik kistler, i¢ retina katmanlars
bulunmayan foveal bolgede olugma egilimindedir.2*> I¢
tabakalarin olmadig: foveanin merkezinde retina, biiyiik kistlerin
gelismesine daha agiktir ve kistlerin eksenel geniglemesi ile artan
mekanik stres, artan hacmi telafi etmek icin yeterli degildir.?®
Bu patogenez ve mevcut ¢aligmanin bulgular: 1s1ginda, dikey
genisleme retinanin kapasitesini agt1Zinda, kistin yatay diizlemde
genislemeye devam ettigini disiiniiyoruz. Bu stire¢ retinanin
dejenerasyonu ile birlikte ortaya ¢ikar.

Daha 6nce yayimlanmis bazi caligmalarda, kistlerin bipolar
ve gangliyon hiicreler {izerinde zararli etkisi oldugu one
stiriilmiigtiir.'*"*® Retina i¢ tabakalarin (DRIL) diizensizligi
nispeten yeni bir tanimdir ve bipolar, yatay ve amakrin hiicre
sinaptik alanlarinin bozulmasina karsilik gelir. Sonug olarak,
fotoreseptorler ve gangliyon hiicre kompleksi arasindaki gegis
bozulmusgtur.” DRIL’nin anti-vaskiiler endotel biiyiime faktorii
tedavisine duyarli oldugu bulunmustur.’®?!
IS/DS hasari ve retinal kalinlik artigindan bagimsiz olarak, kist
varlii ile retina duyarliliginin azalmasi arasinda bir iligkili
oldugu bildirmistir.*

Makiiler kistoid alanlarin varliginin EIDGK'de azalmay:
ongordiigii, kistoid alanlarin boyutu biiytidik¢e yikiciligin
arttigr Sophie ve ark.”® tarafindan bildirilmistir. Bagka bir
caligmada, Koleva-Georgieva ve Sivkava*, EIDGK ve kistoid
DMO gruplar: (kistoid alanlarin yatay capina gére hafif <300
pm, orta 300-600 pm ve siddetli >600 pm olarak siniflandirilan)
arasinda negatif bir korelasyon oldugunu bildirmistir. Mevcut
literatiirde KMO'niin kist boyutu icin OKT ile olciilen
spesifik bir cut-off degeri tanimlanmamistir. Bu ¢aligmada ayni
zamanda KMD'yi KMO’den ayirt etmek igin bir cut-off degeri
belirlenmesi amaglandi. Bu bulgu ile bir kistin dejeneratif
etkisinin baglangic noktasi belirlenebilir. Caligmamizda dig
retina hasari, makiila iskemisi ve yaygin veya karigik 6dem olan
olgularda en biiyiik kistin yatay ve dikey caplari daha biiyiik
bulundu. Bu bulgularin kétii gérme prognozu ile iligkili oldugu
bilinmektedir 3536:37:38,3940,41,42,43 44,4546

Bu ¢alismada KMO ve KMD gruplari, en biiyiik kistin
yatay ve dikey caplari temel alinarak olusturulmustur. Yatay
kist ¢apiun 2450 pm olmast KMD olarak tanimlandi. Bu
grupta, gorme keskinliZinin <20/60 olmast %58 duyarlilik
ile ongoriildii. Bagka bir deyisle, yatay kist ¢apt 2450 pm
olan gozlerin %58inde gorme keskinliginin <20/60 oldugu
goriilmiistiir. Yatay kist capinin <450 pm olmasi KMO olarak
tanimlandi ve gorme keskinligi 220/60 oldugu %73 ozgiillitk
ile 6ngoriildii. Bagka bir deyigle, yatay kist ¢apt <450 pm olan
gozlerde %73 olasilikla gorme keskinligi 220/60’dir. Dikey
kist capinin 2300 pm olmast KMD olarak tanimlandi. Bagka
bir deyisle, dikey kist ¢apt 2300 pm olan gozlerde gorme
keskinliginin <20/60 olma olasiliZ1 %62 idi. Dikey kist ¢apinin
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<300 pm olmasi KMO olarak tanimlandi ve gérme keskinligi
220/60 olma olasilig1 bu grupta %73 idi.

Dis retina hasari KMD gruplarinda KMO gruplarindan daha
sikt1. Benzer sekilde, makiila iskemisi KMD gruplarinda KMO
gruplarindan daha sik izlendi. Dejenerasyon ve makiila iskemisi
iligkili stirecler gibi goriinmektedir. Daha 6nce yayimlanmis bir
calismada, vaskiiler hiperpermeabilite ve iskeminin, noroglia
hiicrelerinde nekroz ve apoptoza neden oldugu ve bdylece
biiyiik kistoid kavitelere yol actigi gosterilmistir. Kistoid
alanlarin genislemesiyle, foveal avaskiiler bolgenin geniglemesine
ve fovea iskemisinin artmasina neden olan bir kisir dongii
olusur.”” Ayrica, kapiller perfiizyonu olmayan bélgelerde kistoid
bogluklarin olugtugu ve kronik kistoid 6dem geriledikten sonra
bu bolgelerin tekrar perfiize olmadig1 daha énce yapilan bir OKT
anjiyografi caligmasinda gosterilmistir.®® Iskemik olgularda daha
fazla dejenerasyon bulgusu bulundugunu gésteren ¢aligmamizin
sonuglari bu verileri desteklemektedir.

Mevcut ¢aligmada, foveal konturun biitiinligi, KMO
gruplarinda fovea konturunun normal veya hafif bozulma ile
izlenecegi ve KMD gruplarinda ise konturda ciddi bozulma
olacag: beklentisiyle incelenmigtir. Gergekten de, sonuglarimiz
foveal konturunda ciddi bozulmanin KMD gruplarinda
daha yaygin oldugunu gostermistir. Jun ve ark.”, cesitli goz
hastaliklarinda foveal kontur biitiinliigiinti degerlendirmis olsa
da, calismamiz KMD'yi tanimlamak icin DMO'niin analizi ve
siniflandirilmasinda bu parametreyi kullanan ilk ¢aligmadir.

Onceki bir calismada Liang ve ark.'®, pleksiform tabaka ile
ayni reflektivitede olan bir kistteki akiimiilasyonlarin fibrin
ve enflamatuvar debris ile iligkili oldugunu gostermigtir.
Caligmamizin  heterojen reflektivite grubu bu bulgu ile
ilgilidir. Normal vitreus ve dejeneratif hastaliklarda izlenen
kistik kavitelere kiyasla DMO gibi eksiidatif hastaliklarda
goriilen kistoid kavitelerde reflektivitenin daha yiiksek oldugu
Barthelmes ve ark.” tarafindan bulunmugtur.>

Caligmamizda destekleyici bir bulgu olmamasina ragmen,
kistlerin i¢ reflektivitesinin hastaligin kronik olmasi ve
dejenerasyon ile ilgili oldugunu dustintiyoruz. Baglangicta,
kistler genellikle izoreflektiftir. Daha sonra, kist reflektivitesi
dejenerasyonun bir sonucu olarak debris birikiminden dolay1
OKT’de heterojen hale gelir. Dejenere kist, kronik asamada
hiporeflektif olur. Hipotezimizi destekleyen daha onceki bir
caligmada, kistoid kavitenin optik yogunlugunun hastaligin
kroniklik durumunu gosteren bir bulgu oldugu ileri
siriilmiigtiir.’'Hipotezimizle ¢eligen sekilde, kistoid kavitelerin
ortalama yogunlugunun retina duyarlilig: ile negatif korelasyon
gosterdigi bulunmusgtur.’® Kistoid kavitelerin reflektivitesi ve
dejenerasyon siireci arasindaki iligkiyi netlestirmek icin daha
fazla caligmaya ihtiyag vardur.

Bildigimiz kadariyla, caligmamiz DMO’de KMD'ye ait
ozelliklerin degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Bu bulgular
dayanarak, DMO tedavisinde dejeneratif olgulara erken
tani konabilir. Bu ¢aligmanin kisitli oldugu bazi yonleri
bulunmaktadir. Bunlardan biri retrospektif tasarimi, digeri ise
uygulanan tedavinin izlenmemesi veya degerlendirilmemesidir.
Foveal kontur gibi bazi verilerin yorumlanmasinda tarafsizlik



Yalgin ve ark. Diyabetik Makiila Odeminde Kistoid Makiila Dejenerasyonu

korunamamis olabilir. Bu subjektif degerlendirme ¢aligmanin
kisitliliklarindan biri olarak diisiiniilebilir. Izlem verisi bulunan
KMD'li gozlerde tedaviye yaniti aragtiran ileriye doniik
caligmalar, gorme prognozunun koétii (KMD'li olanlar gibi)
ve muhtemelen daha iyi oldugu (KMO'lii) gozleri ngérmede
yardimet olacakeir.

Sonug¢

Sonug olarak, DMO’deki kistoid dejenerasyon ozellikle
makiila iskemisi, dis retina hasari, foveal kontur kaybi ve difiiz/
karigtk 6dem ciplerinin eslik ettigi merkezi foveada yatay
capt >450 pm ve dikey ¢apt >300 pm olan kistler olarak
tanimlanabilir. Bu tanim, hasta degerlendirmesinde uzmanlara
yeni bir bakis agist saglayabilir ve tedavi ile saglanacak yarari
ongormeye yardimct olabilir.
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