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Diabetik retinopati esasen mikrovaskiiler bir anomali grubunu kapsa-
maktadir. Bu lezyonlar1 saptamada renkli fundus fotografindan daha
ustiin olan fundus floresein anjiografi (FFA) ozellikle diabetik makiiler
6demin tipine ve tedavisine karar vermede faydali olmaktadir. FFA ve op-
tik koherens tomografi (OKT) bulgular: genellikle korelasyon gostermekle
birlikte FFA morfolojik degisiklikleri OKT’den daha erken gosterebilmek-
tedir. Diabetik retinopatili bir gozde FFA’daki morfolojik degisiklikler
spektrumu mikroanevrizma, intraretinal mikrovaskiiler anomaliler, ne-
ovaskiilarizasyonlar: iceren hiperfléresan lezyonlar; eksuda, atilmis-pa-
muk lekeleri, perfiize olmayan alanlari iceren hipofléoresan lezyonlar ve
vaskiiler degisiklikler olarak kategorize edilebilir. Genis ag1 anjiografinin
kullanima girmesi fokal makiiler 6dem ve foveal avaskiiler zon genisle-
mesi ile kuvvetli korelasyon gosteren periferal vaskiiler sizinti, perfiize
olmayan alanlar gibi periferik anomalilerin goriilebilmesine imkan sagla-
mistir. Bir diger goriintiileme metodu olan indosiyanin yesil anjiografi ise
diabetik koroidopatiyi FFA’dan daha erken saptayabilmektedir. Bu bilgi-
lerin de gosterdigi gibi anjiografi diabetik hastalarin tam ve takibinde yeri
doldurulamaz, hayati neme sahip bilgiler saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Fundus fléresein anjiografi, diabetik retinopati, di-
abetik makiilopati, genis ac1 anjiografi, indosiyanin yesil anjiografi.

ABSRACT

Diabetic retinopathy encompasses a group of predominantly microvas-
cular anomalies. Fundus fluorescein angiography (FFA) which is supe-
rior to colour fundus photography in detecting these lesions, is especially
useful to decide on the type and treatment for diabetic macular edema.
Though FFA and optical coherence tomography findings are correlated
usually, FFA may reveal the morphologic changes earlier than OCT.
The spectrum of morphologic changes in FFA of a patients with diabetic
retinopathy may be categorized as hyperfluorescent lesions like microa-
neurysms, intraretinal microvaascular abnormalities and neovasculari-
zations; hypofluorescent lesions like exudates, hemorrhages, cotton-wool
spots, non-perfusion areas and vascular abnormalities. The advent of
wide-field angiogram provided further the opportunity to visualize the
peripheric abnormalities like peripheral vascular leakage and peripheral
non-perfusion areas which show strong correlation with focal macular
edema and foveal avascular zone enlargement. Another imaging meth-
od- indocyanine green angiography may detect diabetic choroidopathy
earlier than FFA. As these informations indicate angiography provides
non-replacable informations of utmost importance for the follow-up and
treatment of a diabetic patient.

Key Words: Fundus fluorescein angiography, diabetic retinopathy, diabet-
ic maculopathy, indocyanine green angiography, wide field angiography.



GIRIS

Retina, bildigimiz gibi insan viicudunda vaskiilarizasyo-
nu direk monitorize edilebilen tek dokudur. Diger tim or-
ganlarda bu anjiografi tetkiki ile mtimkiin olmaktadir. Bu
avantajina ragmen kan-retina bariyerinin durumu hakkin-
da bilgi edinmek, retina pigment epitelinin butinluginu de-
gerlendirmek gibi ek bilgiler sagladig: icin fundus floresein
anjiografisi (FFA) bugiin sik yapilan retina tetkikleri ara-
sinda yer almaktadir.! Kronik hiperglisemiye baglh bir mik-
roanjiopati olan diabette oncelikle prekapiller arterioller,
kapiller ve veniiller hastaliktan etkilenmektedir. FFA ile
retinanin mikrovaskiler sistemindeki bu degisiklikler oftal-
moskopiye gore daha erken ve daha hassas olarak gorinti-
lenebilmektedir. Ozellikle retinanin perfiize olmayan alan-
lar1 ve vaskiiler gecirgenligin arttig1 alanlar yalniz FFA ile
saptanabilmektedir. Ancak FFA bulgular: gorme keskinligi
ile tam korelasyon gostermemekte ve makiiler 6demin mik-
tari ile ilgili bilgi saglamamaktadir. Bildigimiz gibi diabetik
retinopati (DR) evrelemesinde de FFA bulgularinin yeri yok-
tur; uluslararas1 diabetik retinopati siddeti evrelemesinde
fundus muayenesindeki bulgular esas alinmaktadir.??

Bu durumda diabetik hastalarda ne zaman anjiografi ¢ekil-
melidir? Hem “Early Treatment of Diabetic Retinopathy”
calisma grubu, hem de Amerikan Oftalmoloji Akademisi” bu
konuda benzer onerilerde bulunmaktadir. En sik endikasyon
diabetik makiiler 6demdir (DMO). Retinopati evresi ne olursa
olsun DMO saptanan olgularda prognozu belirlemek; tedavi
stratejisini saptamak ve 6zellikle laser tedavisi sonras: teda-
viye yanit1 degerlendirmede FFA gerekmektedir. Retinopati
evrelemesinde ise intraretinal mikroanjiopatilerin (IRMA)
veya retinal neovaskiilarizasyonlarin net degerlendirilemedi-
gi olgularda onerilebilir.

Ozellikle asteroid hyalozis, katarakt vb. nedenlere bagl med-
ya opasitesi olan diabetli olgularda FFA gerekebilir. Preproli-
feratif evrede bir tane intraretinal mikroanjiopati (IRMA)nin
saptanmas1 dahi hastanin ciddi preproliferatif evreye gecti-
gini gostereceginden muayenede atlanmamasi ozellikle orta
siddette preproliferatif olgularda siiphe durumunda FFA ile
ekarte edilmesi sarttir.*® Cunki bildigimiz gibi ciddi ve ¢ok
ciddi preproliferatif DR’li olgularda proliferative evreye ilerle-
me orani sirasiyla 1 yilda %15 ve %45, 5 yilda %56 ve %71’dir.”
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1. Diabetik Makiiler Odem

- Tipini belirleme

- Tedavi plan1

- Tedaviye yanit1 degerlendirme

2. Medya opasitesi nedeniyle (asteroid hyalozis, katarakt)
fundusun net degerlendirilemedigi olgular

- Ozellikle orta-ciddi preproliferatif DR ayrimi (IRMA mevcudiyeti)
3. Diabetik hastada agiklanamayan gorme kaybi

(iskemik makiilopati acisindan)

DR’de FFA gerektirecek bir bagka endikasyonda ac¢iklanama-

yan gorme azhigidir. Bu olgularda etiyolojide foveal iskemiyi

ekarte etmek yalniz FFA ile miimkiindiir (Tablo).

DR’li olgularda goriilen FFA bulgularini evrelere gore gozden

gecirecek olursak;

- Preproliferatif Evrede;

e Hiperfloresan: Mikroanevrizma, IRMA

e Hipofloresan: Retinal hemorajiler, sert eksuda, atilmis
pamuk goriniimli eksuda

¢ Diger: Venoz kivrimlanma ve lup olusumu,

- Proliferatif Evrede;

Diskte neovaskiilarizasyon (NVD: “neovascularization on

disc”) ve retinada neovaskiilarizasyon (NVE: “neovasculariza-

tion elsewhere”) goriilebilir.

Mikroanevrizma

Kapiller duvarin sferik uzantilari1 olan mikroanevrizma-
lar kan-retina bariyerinin bozuldugunun bir bagka deyisle
DR’nin ilk bulgusudur. Sirkiilasyonun daha ¢ok venéz tara-
finda, oklide veya perfiize olmayan kapillerlere yakin yerle-
sim gosterirler. Aylarca yada yillarca sebat edebilir, bir siire
sonra tromboze yada hyalinize olarak ortadan kalkabilirler.
Caplar1 12-100 pm arasinda olabilir, ancak ¢api >30pum olan-
lar oftalmoskopla goriilebilir, daha kiiciik olanlar ise sadece
FFA ile gorilebilir. Bu nedenle FFA’daki mikroanevrizma
sayis1 genellikle oftalmoskopiden fazladir. FFA’da “pinpoint”,
diizgiin kenarli hiperfléresans gosterirler.
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Oztiirk

Resim 1a, b:Diabetik makiiler 6demli bir olgunun fundus fotografi (a) ve FFA Bulgularinin (b) karsilastirmast. Kirmizi ok; Mikroanevrizmaya
bagly hiperfloresan spotlar, Sart ok hemorajiye bagli hipofloresans, Yesil ok; Eksudaya bagli hipofloresans.

Bu sayede oftalmoskopide benzer goriinim veren ancak
FFA’da hipofloresan goriinen, ufak capl retinal hemorajiler-
den kolaylikla ayirt edilebilirler (Resim 1). Ancak hasta diabe-
tik dahi olsa ayiric1 tanida mikroanevrizma goriilebilecek diger
hastaliklar olan retinal ven tikanikligi, radyasyon retinopatisi
ve orak hiicreli anemi retinopatisinin ekarte edilmesi gerekir.

IRMA (intraretinal Mikroanjiopati)

Kollateral yada intraretinal bir neovaskiilarizasyon oldugu
distiniilen bu yap: mutlaka kapillerler arasinda yerlesir. Bu
kapillerlerin her ikisi de arter, her ikisi de ven yada biri ar-
ter biri ven olabilir. Ancak en sik venoz tarafta gozlenirler.
FFA’da hiperfloresan gorillen IRMA’lar neovaskiilarizasyon-
dan farkli damarlar arasinda lokalizedir ve buyiyen u¢ ki-
simlar diginda si1zint1 gostermez (Resim 2).

Neovaskiilarizasyon

FFA’da sizintiya bagl hiperfloresans gosteren bu lezyonlar
cogunlukla fundus muayenesinde saptanabilmektedir. Ge-
nellikle medya opasitesi nedeniyle fundusu net goriilemeyen

olgularda yada panretinal fotokoagiilasyon sonrasi tedaviye
yanit1 degerlendirmede FFA’ya ihtiya¢ duyulmaktadir. Geri-
lemis bir NVE eskisi gibi sizdirmak yerine fibr6z komponen-
tiyle orantili bir boyanma gosterecektir. Bu ayrimin yapila-
bilmesi i¢in tedaviye yaniti degerlendirmenin hedeflendigi
FFA’larda neovaskiilarizasyonun oldugu bélgelerin 6zellikle
baslangictan itibaren goriintillenmesi gereklidir.*5°

Diabetik Makiiler Odem (DMO)

Bugiin DMO tanisinda kisa ve invaziv olmayan bir tetkik olma-
s1 nedeniyle optik koherens tomografi (OKT) daha sik ve daha
oncelikli olarak kullanilmaktadir. Ancak tedavi stratejisinin
belirlenmesi icin FFA ile 6dem tipinin belirlenmesi yani mik-
roanevrizmadan sizintiya bagh fokal 6dem, kapillerlerden yay-
gin sizintiya bagl difiiz 6dem ve iskemik makiilopati ayriminin
yapilmas: sarttir. Ayrica tedaviye yanitin takibinde ozellikle
s1zint1 gosteren mikroanevrizmalara uygulanan fokal laser te-
davisinin yeterliligini degerlendirmede de FFA degerli bilgiler
saglayabilmektedir.>1*! DM(’deki erken morfolojik degisiklik-
lerin FFA ile OKT’den daha erken saptanabildigi gésterilmistir.



Resim 2: Intraretinal mikrovaskiiler anomali ve retinal perfiize ol-
mayan alanlart gosteren fundus fotografi.

DMO'niin daha ileri agamalarinda ise FFA ve OKT bulgula-
r1 genellikle korelasyon gostermektedir ve FFA bulgulariyla
korelasyonuna gore 6 OKT goriintii paterni tanimlanmaigtir:
a) OKTde herhangi bir anomali ile 6rtiigsmeyen fokal FFA sizintisi,
b) FFA’da fokal sizinti yapan mikroanevrizma varliginda
OKT’de dis niikleer tabakada lokal kalinlagma,

¢) FFA’da difiiz sizint1 oldugunda OKT’de dis niikleer taba-
kada difiiz kalinlagma,

d) FFA’da petaloid sizint1 gorildiginde OKT’de kistoid ge-
nigleme,

¢) Bal petegi tarz1 anjiografik 6demde OKT’de i¢ niikleer ta-
bakada kistoid genisleme goriilebilir.

f) OKT’de seroz dekolman goriilen olgularda belirli bir FFA
bulgusu saptanamamistir. Yani seroz makiila dekolmani1 FFA
ile degil OKT ile saptanabilmektedir.?

Baz1 6zel durumlarda FFA-OKT korelasyonu bozulabilir.
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Yani FFA’da 6dem goriliir, OKT’de 6dem yoktur yada OKT de
odem olur FFA’da 6dem goriilmez. Ornegin DMO’niin erken
evrelerinde FFA’daki degigiklikler heniiz OKT’ye yansimamis
olabilir. Nadiren de albumin vb protein diizeyi yiiksek olgu-
larda serbest floresein miktar1 azaldig: icin sizint1 az olabilir
veya sitotoksik 6demde oldugu gibi intra ve ekstraseliiler ara-
liktaki sivi floreseinin gegigini engelleyerek sizinti goriillme-
mesine yol agabilir. Baz1 bolgelerde perfiizyon olmadig: igin
FFA’da 6dem gorintiilenemeyebilir.®

DMO’li olgularin FFA’larinda genellikle fokal yada difiiz
6dem beklense de bazen kistoid tipte 6dem de gorilebilir.
Genellikle gec evre DMO’lerde goriilen bu tip 6dem retina
pigment epiteli fonksiyon bozuklugu ile iligkili olabilir. Ka-
tarakt cerrahisi geciren hastalarda da rastlanabilir.
Petallod tarzdaki sizintiya optik disk hiperfléoresansi siklikla
eslik etmektedir.!® Foveal avaskiiler zonda (FAZ) genisleme
DMO’de goriilebilen bir diger bulgudur ve en iyi FFA ile de-
gerlendirilebilir.

Resim 3: Genis agt fundus floresein anjiografi gorintiisi.
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Conrath ve ark., tarafindan 4 evrede derecelendirilmistir an-
cak bu dereceleme pratikte pek kullaninmamaktadir. Gérme
keskinligi ile direk korelasyon giostermese de, 1000 pm tize-
rindeki geniglemelerde gormede azalmaya yol agmas: bekle-
nir. Bu nedenle gorme kayb1 aciklanamayan DR’li olgularda
FFA ile degerlendirme 6nerilir. Bu olgularda ¢ekim esnasinda
perifoveal kapiller agin en iyi goriintiilenebildigi 20-25. snler-
de mutlaka goriinti alinmasina dikkat etmek gerekir.!*

Genis Ac¢1 Anjiografi

Son yillarda DR’li olgularin anjiografik degerlendirmelerinde
bir yenilik olarak genis agili gorintii saglayan cihazlar kulla-
nmima girmistir. Standart FFA’da iyi bir pupil dilastasyonu
ve tecriibeli bir teknisyenle ETDRS protokoline gore 7 kad-
randa 30-50 derecelik lenslerle yapilan c¢ekimlerde retina-
nin yaklagik 75 derecelik kismini gorintiillenmesi miimkiin
olmaktadir. Kullanima giren genis acili cihazlarla ise kii-
ciik pupilla ile dahi yaklasik 150-200 derecenin goriintiileri
alinabilmektedir (Resim 3).®* Wessel ve ark.,' calismasinda
genis a¢1 goruntiilleme sayesinde ETDRS standart protokolii-
ne gore x3.2 kat daha genis alanin goriintillendigi, x3.9 kat
daha fazla perfiize olmayan alan saptandigi, 1.9 kat daha
fazla neovaskiilarizasyon saptandig: ve hastalarin %10 unda
standart FFA ile goriintiillenemeyen periferik fundus patolo-
jileri oldugu gorildugi bildirilmektedir.

Oliver ve ark.,'” calismasinda ise 264 goziin %41’inde perife-
rik damar sizintis1 ve neovaskiilarizasyon, %54 tiinde perfii-
ze olmayan alanlar ve %57’sinde makiiler 6dem saptanmis
ve periferik perfiize olmayan alanlarin anterior ve posterior
neovaskiilarizasyon, periferik vaskiiler sizintinin posterior
neovaskiilarizasyon ve periferik perfiize olmayan alanlarla
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu calismadaki en 6nem-
li bulgu ise periferik perfiize olmayan alani olmayip vaskiiler
si1zintis1 olan olgularin fokal makiler 6demle kuvvetli kore-
lasyon gostermesidir. Sim ve ark.,'8 yeni yayinlanan caligsma-
sinda da periferik vaskiiler sizint1 ve iskeminin FAZ alani ile
korelasyon gosterdigi belirtilmektedir. Bu yeni bilgiler peri-
ferik retinanin durumunun makiilanin durumu ile yakin ilis-
kili oldugunu; daha onceleri degerlendiremedigimiz periferik
retinanin tedaviye yanitta da 6nemli bir rol oynayabilecegini
distindirmektedir.

Oztiirk

Genis ac1 anjiografinin ayrica laser fotokoagiilasyon tedavi-
sinde de tedavi gerektiren alanlar1 daha iyi gosterdigi igin
avantajli oldugu bildirilmektedir. Bir pilot calismada genis
ac1 gorintilerine dayanarak yapilan fotokoagiilasyonda teda-
vi sonrasi 6. ayda olgularin %37’sinde tam, %33’iinde parsiyel
regresyon saglandig: bildirilmektedir.*

Indosiyanin Yesil Anjiografi

Indosiyanin yesil anjiografisi (ISYA) bildigimiz gibi koroid pa-
tolojilerinin daha iyi degerlendirilmesine imkan saglayan bir
gorintileme teknigidir Fundus floresein anjiografide kullani-
lan floreseinin molekiiler agirligr 376 dalton olup %80 dola-
simda proteinlere baglanir. Proteine bagli olmayan floresein
koriokapillaris fenestrasyonlarindan kacgar ve alttaki koroi-
din detaylarinin goriilmesini engeller. Makiiler ksantofil ve
retina pigment epiteli de, kisa dalga uyarici 151811 dagitarak
koroid goriiniminiin izlenmesine ek zorluk getirir.

Bir trikarbosiyanin boyasi olan indosiyaninin ise molekiil
agirhigi 775 daltondur ve dolagimda yiiksek oranda (%98) pro-
teinlere baglanir. Bu nedenle kolayca koriokapillaristen ka-
camaz. Bu durum koroid damarlarinin daha iyi ve daha uzun
stire goruntilenmesine imkan saglar.

Indosiyaninin fléreseinden bir diger farki da bobreklerden
degil, hepatik parankim hiicreleri tarafindan alinarak safra
yolu ile atilmasidir. Bu 6zellik diabetik nefropatisi nedeniy-
le FFA cekilmesinde kontrendikasyon olan diabetik hastalar
acisindan onemli bir avantajdir. Bu olgularda FFA yerine
ISYA cekilmesi tercih edilebilir. 202!

Literatiirde diabetik retinopatide ISYA bulgular1 iizerine
yapilan ¢aligmalar oldukg¢a sinirhidir. Weinberger ve ark.,??
preproliferatif evre olgulardaki calismasinda mikroanev-
rizmalarin %85’inin hem FFA’da hem ISYA’de goriildiigii,
%1.6’s1n1n yanlhiz FFA’da, %13.4’tiniin ise yalniz ISYA’de go-
rildigi bildirilmigtir.

Ayrica o gozlerin %12’sinde ge¢ dénemde hiper- ve hipofl6-
resan lobiiler spotlar (“tuz-biber gériinimii”) saptanmistir.
Gozlerin %48’inde ise ge¢ donemde FFA’da perfiize olmayan
ve 6demli alanlara karsilik gelen ge¢c donem difiiz hiperflore-
sans gorulmustir.

Diabetik retinopatide koroid tabakasinin retinadan daha er-
ken donemde etkilendigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur.



Koroidde 3 tip vaskiiler anomali goriilebilecegi bildirilmistir:
1. Erken Hipofloresan Spotlar: Dolumda gecikme veya
koryokapillaris defektlerine baglh

2. Gec¢ Hiperfloresan Spotlar: Koryokapillaris veya stro-
madaki nodiillerine, koroidin anevrizmalarina veya intrare-
tinal mikrovaskiiler anomalilerine baglh

3. Ge¢ Koroidal Perfiize Olmayan Alanlar: Koroidal
vaskiiler okliizyona ikincil goriliirler. Preproliferatif evre-
deki olgularin %41.03’tinde, proliferative evredeki olgularin
%'73.91’inde gorilir.

Ayrica diabetik olgularin %58.06’sinda retinopati siddeti ile
de pozitif korelasyon gosteren “inverted inflow” (ters akim)
fenomeni gorilmektedir. Normalde koroid retinadan o6nce
dolmaya baglarken bu olgularda koroid dolumu retinal do-
lumdan daha ge¢ olmaktadir.?? Sonug¢ olarak mikrovaskiiler
komplikasyonlarla giden bir hastalik olan diabetik retinopa-
tide anjiografi bu mikrovaskiiler degisiklikleri daha erken ve
daha hassas olarak saptayabilmektedir. Bu nedenle de si-
nmiflama da yeri olmasa da 6zellikle diabetik makiiler 6dem
tedavisinin planlanmasinda vazgecilmez bir yeri vardir. Son
yillarda kullanima giren genis a¢1 anjiografi cihazlarinin sag-
ladig1 perifer retinanin durumu ile ilgili bilgilerin énemi ise
yeni anlagilmaya baslamig ve ozellikle tedaviye yanit alina-
mayan olgular i¢in bir iimit 15181 olmustur.
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