Derleme

Diyabetik makiiler 6demde goriintiileme
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Diyabetik makiiler 6dem (DMO), diyabetik retinopatinin gérme kaybu ile sonuglanan en énemli
komplikasyonlarindan biridir. Diinya genelinde, yilda 100.000’den fazla olguda yasal korlige
neden oldugu bilinmektedir. Bu bakimdan ele alindiginda hastalik ciddi bir halk sagligi
sorunudur. DMO tanisinda standardizasyonun saglanmasi, dogru olgularda tedavi karar
verilmesi hasta kayitlarinda ortak bir dil kullanilmasi agisindan gereklidir. Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) Grubu'nun 6nerdigi tan kriterleri, gelisen goriintiileme
yontemlerinin katkis1 ve hastalik hakkindaki bilgilerimizin daha ilerilere tasinmasi nedeniyle,
bugiin icin énemini biiyiik élciide yitirmistir. Oftalmolojideki teknik gelismelere paralel, DMO
tan1 ve takibinde kullanilan yontemlerdeki gelisim siireklilik arz etmektedir. Fundus
biyomikroskopisi, renkli fundus fotograflamasi, fundus floresein anjiografi ve optik koherans
tomografi (OKT) klinik pratigimizde en sik kullandigimiz ve geleneksellesmis yontemlerdir.
Fundus otofloresans, mikroperimetri, tarayici laser oftalmoskopi ve OKT ile 6l¢iilen retinal
kalinlik haritalamalar1 yeni yontemler olmamalarina ragmen, ilave 6zelliklerle DMO tan1 ve
takibinde kendilerine kullanim alani bulan geleneksel yontemlerin yeniden yorumlanmis halleri
sayilabilir. Yeni yazilim ve donanim eklentileri ile zenginlestirilen polarizasyon duyarli OKT, en
face OKT, OKT anjiografi ve adaptif optik goriintilleme ise muhtemelen DMO tani ve takibinde
gelecekte daha c¢ok kullanilacak olan yeni gorintileme yontemleridir. Gerek mevcut az
kullanillan yéntemlerin DM(O’deki kullanim alaninin genislemesi gerek tanimlanmis yeni
yontemler, DMO ile ilgili bilgilerimizi artirmamiz ve daha etkin tedavi saglamamiza katkida
bulunacaktir. Bu ¢calismada amacimiz, DMO tani ve takibinde kullanilan geleneksel yontemler,
ilave modifikasyonlarla kullanilmaya baslanmis yontemler ve yeni goriintileme yontemleri
hakkinda bilgi vermektir.

Anahtar sézciikler: Diyabetik makiiler 6dem, fundus floresein anjiografi, optik koherans
tomografi, fundus otofloresans, mikroperimetri, tarayici laser oftalmoskopi

The imaging methods in diabetic macular edema
Abstract

Diabetic macular edema (DME) is one of the most important complications of diabetic
retinopathy. Globally, it is known that over 100.000 cases per year cause legal blindness. In this
regard, the disease is a serious public health issue. Standardization of diagnosis of DME is a
necessecity in order to initiate the treatment for the respective cases and to use a common
language in medical records.
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Diyabetik maktiler 6demde goértintiileme

Diagnosis criteria of Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) Group have mostly
lost its value as the recent developments in the imaging modalities improve our knowledge
behind this disorder. Parallel to the technical developments in ophthalmology, the
methodological development in the diagnosis and follow-up of DME is also continuous. Fundus
biomicroscopy, colored fundus photography, fundus fluorescein angiography, and optical
coherence tomography (OCT) are most commonly used conventional methods in clinical
practice. Fundus autofluorescence, microperimetry, scanning laser ophthalmoscopy, and retinal
thickness mapping by OCT are not new methods, but they are considered as reviewed
techniques with additional features used in diagnosis and follow-up of DME. Polarization
sensitive OCT, en face OCT, OCT angiography, and adaptive optic imaging developed with new
softwares and hardwares are new imaging methods that probably will be more commonly used
in the future of the DME diagnosis and follow up. Expanding the use of less used methods and
new techniques will increase our knowledge about diabetic macular edema and will help to treat
it more effectively. In this study our goal is to give information about conventional imaging
methods, imaging methods used after additional modifications, and new imaging methods used
in diagnosis and follow up of DME.

Keywords: Diabetic macular edema, fundus fluorescein angiography, optic coherence
tomography, fundus autofluorescence, microperimetry, scanning laser ophthalmoscopy

Giris

Diyabetik  retinopatinin = goérme
kaybina neden olan bir¢ok komplikasyonu
olmasina ragmen diyabetik makiiler 6dem
(DMO) bunlarin icinde en &nemlisidir.
Plevelansi, herhangi bir evredeki diyabetik
retinopatili olgularda %12 olan DMO’niin,
diinyada yilda 100.000’den fazla olguda
yasal korliige neden oldugu bilinmektedir.1 2
Diyabetin siiresi, HbA1c yliksekligi, cinsiyet,
ditiretik kullanimi, kardiyovaskiiler
hastaliklarin varhg ve proteiniiri DMO
gelisimindeki sistemik risk faktorleridir.3
Kronik hiperglisemi, hiperkolesterolemi,
ileri glikasyon son irtnleri, serbest oksijen
radikalleri ve protein kinaz C aktivasyonu
vaskiiler endotelyal growth factor (VEGF)
diizeylerini artinir.4 DMO patogenezine
katkida bulunan bir¢ok yolak icinde en iyi
aciklanmis olant ve hakkinda en fazla
calisma bulunant VEGF yolagidir. VEGF
araciligiyla inflamatuar hiicre goci ve
adezyonu  artar. Lokositler  endotel
disfonksiyonuna neden olur ve i¢ kan-retina
bariyeri bozulur. Boylece biriken
intraretinal ve subretinal sivi, makula
yapisini ve fonksiyonunu bozar.5-8 Makulada
yogun bulunan ve oblik seyreden miiller
hiicrelerinin siserek hasar gormesi ve
eksternal limitan membrandaki siki okludin
baglantinin kayb1 da kistoid forma
déniisiime katki saglar.® DMO tanisinda
yaygin ortak bir dil kullanilmasi, tedavi
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ihtiyact olan dogru olgularin etkin tedavi
edilmesini ve dogru doklimantasyonu
saglar. Gegmiste bu amacla kullanilan Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) kriterleri, gelisen goriintiileme
yontemlerinin katkisi ve hastalik hakkindaki
bilgilerimizin = artmasiyla, bugln i¢in
kullanilabilir olma 6zelliginde degildir. Bu
derleme calismasinda, geleneksel
(konvansiyonel)  yontemler, geleneksel
yontemlerin farkli yorumlar1 ve yeni
yontemlerin DMO tan1 ve takibindeki klinik
kullanim sahalarinin neler olabileceginden
bahsedilmistir. Tablo 1'de bu goriintiileme
yontemlerinin  neler  oldugu  kisaca
Ozetlenmistir.

Diyabetik  makiiler ~6demde geleneksel
goriintiileme yéntemleri

Fundus biyomikroskopisi ve renkli
fundus fotografi DMO tamisinda birinci
basamak yoéntemdir ve yillarca altin
standart olarak kullanilmistir. Fundus
biyomikroskopisi kontakt ve kontakt
olmayan yontemle uygulanabilir. Kontakt
fundus biyomikroskopisi daha sensitif bir
goriintilleme yontemdir ve arka kutbun yani
sira indentasyon ile perifer retinada daha
genis bir alanin gorintilenmesini saglar.
Kontakt olmayan fundus biyomikroskopisi
ise korneaya temas olmamasi bakimindan
hasta acisindan daha konforlu ve hekim
acisindan da kolay bir goriintileme
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yontemidir.  Nitekim kontakt fundus
biyomikroskopisinden daha sik
kullanilmaktadir ve  goriintii  kalitesi
bakimindan kontakt  yodnteme cok
yakindir.10

Tablo 1. Diyabetik makiiler 6demde
gorintiileme yontemleri

Geleneksel Gériintiileme Yontemleri

eKontakt/kontakt olmayan fundus
biyomikroskopisi

*Renkli fundus fotograflamasi

eFundus floresein anjiografi

*Optik koherans tomografi (SD-OKT)

Geleneneksel Goriintiileme Yontemlerinin
Yeniden Yorumlanmasi

eFundus otofloresans
eMikroperimetri

eTarayici laser oftalmoskopi

*OKT ile retinal kalinlik haritalamasi

Yeni Gértintiileme Yontemleri

ePolarizasyon duyarl OKT
*En face OKT

*OKT anjiografi

sAdaptif optik

ETDRS  Grubu, 1991 yilinda,
diyabetik retinopati (DR) olgularinin
fotograflamasinda  standardi  saglamak
amaciyla her biri 30 derecelik bir alani
kapsayan 7 fotografik alan tanimlamistir ki
bunlar optik disk, makula, 4 major vaskiiler
arkad ve makula temporalini icermektedir.
Aynmi grup tarafindan, makula merkezli 3
konsantrik halka iceren 9 ETDRS grid alani
da tanimlanmistir ki bunlar DMO olgularinin
dokiimantasyonunda daha islevseldir.1l S6z
konusu fotografik ve grid ETDRS alanlari
Sekil 1’de gosterilmistir. ETDRS Grubu
tarafindan 1987’de tamimlanan “klinik
anlamli makiiler 6dem” tanimi fundus
biyomikroskopisi ve  renkli  fundus
fotograflamasina dayanmaktaydi fakat optik
koherans tomografi (OKT) c¢aginda bu
tanimlama o6nemli 6lclide degerini yitirmis
durumdadir.12
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Sekil 1. Early Treatment Diabetic
Retinopathy  Study  (ETDRS)  Grubu
tarafindan tanimlanan fotografik ve grid
alanlar. a) 7 fotografik alan, b) makula
merkezli 9 grid alan.

Fundus floresein anjiografi (FFA),
retinal damarlardaki sivi dinamigini ve
retinanin  perfiizyonunu gosteren  bir
gorintiileme yontemidir. Haricen verilen
maddenin retinal ve koroidal damarlardan
gecerkenki floresans ozelligi sayesinde
bir¢ok retinal hastaligin tani ve takibinde
siklikla kullanilmaktadir. FFA erken fazinda
(vaklasik 30. sn) floresein perifoveal
kapillerlerden gecer. Erken fazda DMO
olgularinda degisken derecelerde kapiller
nonperfiizyon ve hipofloresan alanlar
goriilebilir. Ge¢ fazda ise (yaklasik 9. dk)
fokal veya diffiiz floresein sizintis1 varhgi ile
FFA’daki klasik “ta¢ yapragl” paternindeki
hiperfloresans olusmaktadir.13 FFA
glinimiiz pratigimizde, anti-VEGF ilag
raporu olusturulmadan o©nce yapilmasi
gereken standart tani yontemi olarak, hala
cok onemlidir.

Optik koherans tomografi kisaca
makulanin sanal optik biyopsisini saglayan
bir goriintiileme yontem olarak
degerlendirilebilir. Yakin infrared 1s18In
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diisiik koherans inferometrisini kullanarak
retina, koroid, 6n segment, optik sinir basi
ve retina sinir lifi tabakasinin kesitsel
goriintillerini  olusturmaktadir.1¢ 2004
yilindan bu yana siklikla kullanilan spektral
domain OKT (SD-OKT) yliksek ¢oziintirlikli
goriintii  saglamaktadir. DMO olgularinda
intraretinal sivi birikimi sonucu olusan
retinal kalinlasma, OKT'de intraretinal
kistoid bosluklar veya subretinal sivi
paketlerine bagl foveal depresyon azalmasi
veya kaybi olarak goriliir. Baz1 olgularda
subretinal sivi  ndrosensoryel retina
dekolmanina yol agabilir. Uzun dénem sebat
etmis DMO olgularinda, retinal mimarinin
bozulmasina bagli, OKT'de goriilmesi
gereken hiporeflektif veya hiperreflektif
bantlar kaybolabilir.13 OKT retinanin
fonksiyonel anatomisiyle ilgili bilgi vermesi
bakimindan benzersiz bir yontemdir. Klinik
kullanima girmesinden sonra OKT, DMO
tanisinda baskin yontem olmustur ve gesitli
yazarlar tarafindan bu yontem standardize
edilmeye calisilmistir. Buna gére DMO
olgularinda OKT ile degerlendirilen 5 temel
parametre sunlardir: Retinal kalinlik, retinal
morfoloji (intraretinal kist varligi), retinal
topografi, vitreoretinal ara ylizey 6zellikleri
ve eksternal limitan membran ve ic
segment-dis segment (ISOS) bandinin
yapisal bittinliigi. Sekil 2, Sikorski ve ark. 15
tarafindan o6nerilen OKT temelli DMO
siniflamasini gostermektedir.

Diyabetik  makiiler ~6demde geleneksel
goriintiileme yontemlerinin yeniden
yorumlanmasi

Fundus otofloresans (FAF), arka
segmentteki otofloresans ozelligi olan
maddelerin  konfokal tarayict  laser
oftalmoskop  veya  modifiye  fundus
kameralan ile goriintillenmesi yontemidir.
Retina pigment epitelinin saglamhigim
gosterir ve yasa bagh makula
dejenerasyonunda siklikla kullanilmaktadir.
Yoshitake ve ark. 16 DMO ve Kkontrol
grubunda  FAF  sinyal  yogunlugunu
incelemislerdir. Bu calismanin sonuclarina
gore santral alanda tiim olgularda diisiik
FAF sinyal yogunlugu oldugu, buna ilaveten
DMO olgularinda parafoveal kadranlarda da
disiik sinyal yogunlugu oldugu
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gozlenmistir. Ayni calismada bu farkliligin
DMO tanisinda kullanilabilecegi
bildirilmistir. Bir baska calisma ise DMO
olgularinda FAF bulgularin1 ¢ok daha
ayrintili  yorumlamis ve normal FAF
bulgularinin da olabilecegine ilaveten
kistoid hiperotofloresans, irregiiler
hipootofloresans ve spot hiperotofloresans
paternlerini tanimlamistir.17

Mikroperimetri, retinal patolojiler
ile  fonksiyonel  kayiplar  arasindaki
topografik iliskiyi gozler oniline seren bir
goriintiileme yontemi olmasina ragmen
kendisine genis bir kullanim alam
yaratamamistir. Bu yontemde retinal
duyarhliktaki azalmalar kirmizi gibi sicak
renklerle gosterilirken, yesil renk normal
retinal hassasiyeti, mavi de fiksasyonu ifade
eder. Mikroperimetri makiiler duyarlihg:
yansitmasi ve ekstrafoveal fiksasyonu
gostermesi bakimindan DMO tam1 ve
takibinde kullanilabilecek hassas
yontemlerden biridir.18

Tarayict laser oftalmoskopi, secili
retinal alana farkhh sekil, boyut ve
yogunluklarda gorsel wuyarilar vererek,
fundusun es zamanli muayenesine imkan
saglayan bir yontemdir.9 Ozellikle retro
modda intraretinal Kkistlerin topografik
yerlesimini ve biiyikliigiinii en iyi gosteren
yontemlerden biri tarayici laser
oftalmoskopidir. Vujosevic ve ark.2® nin
DMO tanisinda tarayic laser oftalmoskopi
uygulamasinin  sonuclarim1  inceledikleri
calismalarinda bu yontemin OKT, FAF ve
FFA kadar sensitif ve spesifik olduklar
bildirilmistir. FFA ile kiyaslandiginda,
girisim  gerektirmemesi en  Onemli
avantajidir.

Spektral domain OKT, hayali retinal
kesitler olusturmasinin yani sira, retinal
kalinlik haritasini nicel 6lgtimler seklinde
vermekte ve renklendirme yapmaktadir.
Danis ve Hubbard?!3 yaptiklar1 bir ¢alismada,
retinal kalinlik haritasinin kullanilmasinin
DMO tam ve takibinde yardima
olabilecegini belirtmislerdir.
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Sekil 2: Sikorski ve ark. (2013) tarafindan 6nerilen optik koherans tomografi temelli diyabetik
makiiler 6dem siniflamasi. OKT: Optik koherans tomografi, MO: Makiiler 6dem, KMO: Kistoid

makiiler 6dem, ISOS: i¢segment- dis segment bandi.

Diyabetik makiiler 6demde yeni goriintiileme
yoéntemleri

Polarizasyon duyarli OKT, dokunun
polarizasyon farkliligir 6zelligini kullanarak
3 boyutlu haritalama yapan, yeni bir
yontemdir. Sert eksudalarin yayginhk ve
yerlesimini  geleneksel renkli fundus
fotograflarina gore daha dogru sekilde
saptamasi bakimindan, DMO tam1 ve
takibinde kullanilabilecegi belirtilmistir.21

En face OKT, yeni bir yazilim
eklentisi ile koronal planda C-scan
gorlntiiler saglamaktadir. En face OKT'de
sert eksudalar hiperrefleksitf spotlar
seklinde  goriilmektedir.  SD-OKT ile
karsilastirildiginda, en face OKT,
eksudalarin yeri ve bilyiikligi hakkindan
daha fazla bilgi saglamaktadir.18

OKT anjiografi, FFA ile
kiyaslandiginda girisimsel olmayan, giivenli
ve hizli bir ydntemdir. Mikroanevrizma,
vaskiiler lup, nonperfiizyon,
neovaskiilarizasyon, foveal avaskiiler zonda
erozyon, vendz boncuklanma ve Kkapiller
yatak ile ilgili ¢ok daha fazla detay
saglamaktadir. Ayrica santral retinal iskemi
ve remodellingi gosteren kantitatif 6lctim
yapmasl bakimindan benzersizdir. Lee ve
Rosen (2016) gerceklestirdikleri OKT
anjiografi ¢alismalarinda, foveal avaskiiler
zon capi, asirkiilarite indeksi ve axis ratio
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gibi hesaplamalarin DMO tan1 ve takibinde
faydali oldugunu bildirmistir.22

Adaptif optik, aberasyonlari
diizelterek fundus kamera ile parafoveal
konlarin ylksek cozunturlikli
gorintiilemesini saglamaktadir. Bu
teknolojinin uygulandigi bir calismada
DM(’e baglh olarak mm? bagina diisen kon
yogunlugunda anlamhi azalma oldugu
gosterilmistir.23 Adaptif optik oftalmolojide
yeni kullanilmaya baslanan bir yontemdir
ve kullanimi yakin gelecekte artacak gibi
gorinmektedir.

Sonuc

Sonug olarak, oftalmolojideki teknik
gelismelere paralel, DMO tan1 ve takibinde
kullanilan yontemler her gecen giin
giincellenmekte ve  standardizasyonlar
onerilmektedir. Bu yontemler bugiin icin
fundus biyomikroskopisi, renkli fundus
fotograflamasi, FFA ve OKT'nin iginde
bulundugu geleneksel yontemler, fundus
otofloresans, mikroperimetri, tarayici laser
oftalmoskopi ve retinal kalinlik
haritalamasinin yapildigi geleneksel
yontemlerin yeniden yorumlanmis halleri
ve polarizasyon duyarli OKT, en face OKT,
OKT  anjiografi ve  adaptif optik
goriintiilemenin icinde bulundugu yeni
goriintiileme yontemleri olarak
siniflandirilabilir.
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