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Investigation of the association between diabetic
macular edema and retinal ischemic areas

Diyabetik makiiler 6dem ve retinal
iskemik alanlar arasindaki iligkinin aragtiritlmasi
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Abstract

The present study aimed to investigate the association between diabetic macular edema (DME) and retinal ischemic areas
without laser treatment in DME patients, on whom fundus fluorescein angiography (FFA) was performed.FFA findings
of 180 diabetic patients were evaluated in the Eye Clinic of Adana Numune Training and Research Hospital between
January 2014 and March 2015. 180 diabetic patients were divided into two groups. 108 patients with DR in whom DME
was detected by FFA were classified as Group 1 (DME group) and 72 patients in whom DME was not detected by FFA
were classified as Group 2. In particular, whether or not there were any retinal ischemic areas without laser treatment was
investigated. While ischemic retina area without laser treatment was detected in 75 (69.4%) patients in Group 1 (DME
group), only 27 (37.5%) patients in Group 2 were identified as ischemic retina area without laser treatment. This prominent
difference between the two groups were statistically significant (p< 0.001). In patients in Group 1, severe non-proliferative
diabetic retinopathy (NPDR) and proliferative diabetic retinopathy (PDR) were determined more as compared to the other
group which had no DME. In the present study, retinal ischemic areas were identified to be associated with DME.
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Oz

Fundus floresein anjiyografi (FFA) ¢ekilen ve diyabetik makiiler 5dem (DMO) saptanan diyabetik retinopati (DR)’li diyabet
hastalarinda lazersiz iskemik retinal sahalarin DMO ile iliskisini saptamak amaglandi. Ocak 2014-Mart 2015 tarihleri arasinda
Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz Kliniginde FFA islemi yapilan 180 diyabetik hastanin anjiografi bulgular
retrospektif olarak incelendi. 180 diyabetik hasta iki gruba ayrildi. FFA’sinda DMO tespit edilen 108 DR’li hasta grup 1 (DMO
grubu), FFA’sinda DMO saptanmayan 72 hasta grup 2 (DMO’siiz grup) olarak siniflandirildi. Ozellikle lazersiz iskemik retinal
alanlarm bulunup bulunmadig1 arastirildi. DMO’lii grup 1 hastalarinin 75 (%69 .4)’sinde lazersiz iskemik retina sahasi sapta-
nirken, DMO saptanmayan grup 2 hastalarinin sadece 27 (%37.5)’sinde lazersiz iskemik retina sahast tespit edilmistir. ki grup
arasindaki belirgin olan bu farklilik istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 001). Grup 1 olgularinda, ciddi nonproliferatif
diyabetik retinopati (NPDR) ve proliferatif diyabetik retinopati (PDR) evrelerinin DMO bulunmayan diger gruba gore daha
fazla goriildiigii tespit edilmistir. Calismamizda, vascular endothelial growth factor (VEGF) kaynag olarak bilinen retinal
iskemik sahalari DMO ile iliskili olabilecegi tespit edilmistir.
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Girig

Diyabetik makiiler ddem (DMO) merkezi gorme kay-
bina yol acan diyabetik retinopatinin (DR) yaygin bir
formudur (1). DMO insidans tip 1 diyabette %20.1, tip
2 diyabette ise %25 .4 olarak bildirilmis (2).

Early Treament of Diabetic Retinopathy Study (ETDR-
S)’de lazer tedavisi ile DR ve DMO’de gérme kazanci
saglanabilecegi ve retinal kalinlikta azalma elde edile-
bilecegi belirtilmistir (3). Bununla birlikte giin gectikce
farkli tedavi modaliteleri ve medikal ajanlar denenmistir.
Vascular endothelial growth factor (VEGF) mikrovas-
kiiler gecirgenligi ve yeni damar olusumunu artirmak-
tadir. VEGF salinimi proliferatif diyabetik retinopati
(PDR) ve DMO’lii hastalarda artmakta, vitreus ve akoz
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de yiiksek bulunmaktadir (4,5). intravitreal anti-VEGF
ilaclar retinal kalinlig1 azaltip gorme diizeyini ar tir-
maktadir (6).

Vitreusdaki VEGF’1n genelikle hipoksik ve iskemik
retinal alanlardan salindig1 farkedilmistir. DMO pa-
togenezinde bu iskemik retinal alanlarin rol aldig: ve
anlamli bir iligki oldugu son caligmalarda gosterilmisgtir
(7). Eksik yapilan panretinal fotokoagiilasyon ve peri-
feral retinal iskeminin DMO rekiirrensinde rol alabile-
cegi bildirilmistir (8).

Calismamizda, fundus floresein anjiyografi (FFA) ce-
kilen ve DMO saptanan DR’li diyabet hastalarinda
lazersiz iskemik retinal sahalarin DMO ile iligkisini
saptamak amagclandi.

Materyal ve Metod

Calismamizda, Ocak 2014-Mart 2015 tarihleri arasin-
da Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Gz
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Kliniginde FFA islemi yapilan 180 diyabetik hastanin
anjiyografi bulgular: retrospektif olarak incelendi. 180
diyabetik hasta iki gruba ayrildi. FFA’sinda DMO tespit
edilen 108 DR’li hasta grup 1 (DMO grubu), FFA’sinda
DMO saptanmayan 72 hasta grup 2 (DMO’siiz grup)
olarak siniflandirildi. FFA iglemi Topcon TRC.50IX
fundus kamera cihaz1 (Topcon Medical Systems, Inc,
Oakland) ile yapildi. Hastalarin FFA’daki DMO bulgu-
lar1 ve evreleri optik koherans tomografi cihazi ile dog-
rulandi. Caligma i¢in etik kurul onay: alindi. Caligma
Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak yapildi.

Diyabetik retinopati ve makiila ddemi siniflamas1 Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group
(ETDRS) tarafindan belirlenen kriterlere gére yapildi
(9,10).

Kan sekeri regiilasyonu diizensiz ve HbAlc’si 10’un
lizerinde olan hastalar ¢caligmaya dahil edilmedi. Ayn1
zamanda son alt1 ay i¢inde herhangi bir intravitreal
enjeksiyon tedavisi yapilmig, epiretinal membran,
vitreus traksiyonu bulunan hastalar ¢alisma dist bira-
kildi. Ayni zamanda vitreoretinal cerrahi ve son alti
ayda katarakt cerrahisi geciren gozler caligmaya dahil
edilmedi. FFA’sinda herhangi bir DMO bulgusu olan
ve olmayan diyabet hastalarinin periferal retinal bul-
gular1 anjiyografik olarak incelendi. Ozellikle lazersiz
iskemik retinal alanlarin bulunup bulunmadig: aras-
tirildi.

Istatistiksel analizler SPSS for Windows 16.0 progra-
m1 (SPSS Inc. Chicago, ABD) ile yapildi. Kolmogo-
rov-Smirnov testi ile verilerin normal dagilmadig: tespit
edildiginden bulgular median (minimum-maksimum)
olarak ifade edildi. Kargilastirmalarda nonparametrik
testler (Mann-whitney U ve ki-kare testi) testi kullanildi.
P degerinin 0.05’ten kiigiik olmast istatistiksel anlamlilik
diizeyi olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza grup 1 (DMO grubu)’de 108, grup 2
(DMO’siiz grup)’de 72 olmak iizere toplam 180 diya-
betik hastanin FFA bulgulart dahil edildi. Hastalarin
median yasi grup 1’de 58 (min: 34, maks: 83), grup 2’
de 55 (min: 36, maks: 71) olup gruplar arasi anlamli
fark goriilmedi (p: 0.239, Mann-whitney U testi). DMO
grubunda hastalarin 70 (%65)’1i kadin, 38 (%35)’i erkek
idi. Grup 2’de hastalarin 41 (%57)’i kadin, 31 (%43)’i
erkek idi. iki grup arasinda cinsiyet agismdan anlamli

fark izlenmedi (Tablo 1) (p: 0.287, ki-kare testi).

DMO’lii grup 1 hastalarinin 50 (%46.3)’sinde difiiz,
15 (%13.9)’inde kistoid, 33 (%30.6)’iinde fokal, 10
(%9.3)’unda iskemik makiiler 6dem saptandi.
DMO’lii grup 1 hastalarinin 75 (%69.4)’inde lazersiz
iskemik retina sahasi saptanirken, DMO saptanmayan
grup 2 hastalarinin sadece 27 (%37.5)’sinde lazersiz is-
kemik retina sahasi tespit edilmistir (Tablo 2). iki grup
arasindaki belirgin olan bu farklilik istatiksel olarak an-
laml1 bulunmustur (p< 0.001, ki-kare testi). Saptanan bu
alanlarm DMO ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Grup 1 olgularinda, ciddi nonproliferatif diyabetik re-
tinopati (NPDR) ve proliferatif diyabetik retinopati
(PDR) evrelerinin DMO bulunmayan diger gruba gore
daha fazla goriildiigii tespit edilmistir (Tablo 3). Hastali-
g1n siddetini ve ileri evre oldugunu gosteren bu bulgular-
da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamlilik tespit
edilmistir (p< 0.001, ki-kare testi). Bu nedenle retinal is-
keminin arttig1 ileri evre DR olgularinda DMO oranimin
da iskemiye ikincil artabilecegi gozlemlenmistir.
Makiilaya lazer fotokoagiilasyon (LF) yapilip yapilma-
dig1 ve yapilmis lazerin DMO ile iliskisi aragtirildigin-
da her iki grup hastalarinda benzer oranlarda lazer isle-
mi yapildig1 tespit edildi. Bu oranlarda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4)
(p: 0.088, ki-kare testi). Bu nedenle mevcut DMO ne-
deninin bagka faktorlerle iligkili olabilecegi kanaatine
varilmigtir.

Tartisma

Intravitreal enjeksiyon tedavisi yapilan cogu DMO ol-
gusunda 6demde tam rezoliisyon saglanamamaktadir.
Coklu enjeksiyonlara ve fokal/grid LF tedavilerine
ragmen niiksler olabilmektedir (11). Bu nedenle siirekli
bigimde farkli tedavi secenekleri aragtirilmaktadir.

Yapilan bir ¢alismada, inatct DMO olgularinda ultra ge-
nis a¢1 fundus anjiyografi kullanarak % 80 olguda tedavi
edilmemis nonperfiize retinal sahalar tespit edilmis (12).
Ayni1 ¢alismada genis ac1 fundus anjiyografi ile elde edi-
len bu periferal nonperfiize alanlarin fotokoagiilasyonu
sayesinde inatg1t DMO’ye yol agan biyokimyasal medi-
yatorlerin elimine edilebilecegi vurgulanmuigtir.

Biz de calismamizda, standart FFA ile elde edilen g6-
riintiilerde bile lazer tedavisi eksik yapilmis nonperfii-
ze iskemik retinal alanlarla, sebat eden DMO arasinda

Tablo 1. Hastalarin yas dagilimi

Grup Say1 Ortalama Standart deviasyon Median Minimum Maximum
Grup 1 108 58.15 8.860 58.00 34 83
Grup 2 72 56.54 6.589 55.00 36 71
Toplam 180 57.51 8.046 57.00 34 83
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Tablo 2. Gruplar arasinda lazersiz iskemik retinal alan varlig:

Lazersiz iskemik retinal alan

Var Yok Total
DMO varhig Grup 1 Say1 75 33 108
% %69.4 %30.6 %100.0
Grup 2 Say1 27 45 72
% %37.5 %62.5 %100.0
Total Say1 102 78 180
% %56.7 %43.3 %100.0
DMO: Diyabetik makiila 6demi.
Tablo 3. DMO ile DR evrelerinin iligkisi
DR evreleri
Hafif Orta Ciddi Cok Ciddi Yiiksek
NPDR NPDR NPDR NPDR Erken PDR  riskli PDR Total
DMO varhgt  Grup 1 Say1 14 3 37 36 11 108
% %13.0 %2.8 %6.5 %34.3 %33.3 %10.2 %100.0
Grup 2 Say1 31 3 15 18 5 72
% %43.1 %4.2 %0.0 %20.8 %25.0 %6.9 %100.0
Total Say1 45 6 52 54 16 180
% %25.0 %3.3 %3.9 %28.9 %30.0 %8.9 %100.0
NPDR: Nonproliferatif diyabetik retinopati, PDR: Proliferatif diyabetik retinopati, DMO: Diyabetik makiila demi, DR: Diyabetik retinopati.
Tablo 4. Makiilaya LF isleminin dagilimi
Makiilaya LF
LF yapilmamis Fokal LF yapilmis  Grid LF yapilmis Total
DMO varhig Grup 1 Say1 78 10 20 108
% %72.2 %9.3 %18.5 %100.0
Grup 2 Say1 62 3 7 72
% %86.1 %4.2 %9.7 %100.0
Total Say1 140 13 27 180
% %77.8 %7.2 %15.0 %100.0

DMO: Diyabetik makiila 6demi, LF: Laser fotokoagiilasyon.

istatiksel olarak anlamli olan bir iliski saptadik. Calis-
mamizda iskemik retinal alanlarin arttig1 ve neovaskii-
ler hadisenin de ilave oldugu ileri evre DR’de DMO
oranlarinin artmig oldugu bulundu. Bu durum iyi lazer-
lenmemis periferal iskemik retinal sahalarin DMO ile
ilskili olabilecegini gii¢lendirmektedir.

Bagka bir calismada ise, ultra genis ac1 fundus anjiyografi
kullanilarak yapilan benzer calismada tespit edilen iske-
milerle DMO arasinda direk bir iliski saptanamamis. Ayni
calismada DMO’yii indiikleyecek esik seviyede bir reti-
nal iskeminin bulunabilecegi belirtilmis. Kesin sonug i¢in
olgu sayismin fazla oldugu prospektif calismalarm yapil-
mas1 gerektigi 6nerilmis (7).

Iskemik degisiklikler ve mikrovaskiiler patalojilerin
DMO gelisiminde rol aldig: diistiniilmiistiir. iskeminin
neden oldugu VEGEF salinimi sayesinde kan-retina ba-
riyerinin yikimi ve damar permaabilitesinin artmasi ile
DMO olusabilir. Bu mekanizma intravitreal anti-VEGF
tedavisi sonucu DMO’niin regresyonu ile aciklanabi-
lir. Anti-VEGF tedavisinin bu basarisi, retinal iskemi
ile DMO arasindaki iliskiyi aciklayabilir. Fakat bunu
saptamak geleneksel FFA goriintiileri ile miimkiin ol-
mayacaktir (4,13,14). Bizim klini§imizde de oldugu
gibi, farkli doktorlarin ayni hastanin tedavisine mii-
dahil oldugu egitim kliniklerinde lazer tedavisi eksik
kalabilmekte, direncli DMO’lii olgularin geleneksel
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FFA goriintiilerinde bile iskemik retinal sahalarla kar-
silagilabilmektedir. Buradan yola cikarak yaptigimiz
taramada lazersiz iskemik sahalar ile DMO arasinda
bir iligki saptadik. Bu nedenle iskemik retina alanlarimi
lazerlemeden yapilan intravitreal enjeksiyon tedavileri-
nin basarisi gegici olacaktir.

Sonug¢ olarak; calismamizda VEGF kaynagi olarak
bilinen retinal iskemik sahalarin DMO ile iliskili ola-
bilecegi tespit edilmistir. Fakat kesin sonug i¢in genis
ac1 goriintiilemelerin kullanildigi, prospektif ve olgu
sayisinin fazla oldugu ¢alismalarin yapilmasinin uygun
olacagim diisiinmekteyiz. Ayni1 zamanda saptanan bu
iskemik alanlarin tedavisi ile DMO takibi yapilmasi bu
iligkiyi netlige kavusturacaktir.
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