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Her gecen yil artan sikligi ile ciddi bir toplumsal saglik sorunu haline gelen diyabete bagli gelisen retinopati, erken tani ve
tedavisiyle onlenebilir gorme kayiplarinin 6nemli nedenlerinden birisidir. Diyabetik hastalarin tiimiinde, hastaligin tipi,
siiresi ve seyrini goz oniinde bulundurarak midriatikli fundus muayenesi yapilmali ve dijital retina resimleri alinmalidur.
Geleneksel olarak kullanilan yardimcr bir tani yontemi olan fléresein anjiyografi (FA), diyabetik retinopati tani, izlem ve
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilir. FA'nin olasi yan etkilerinin bulunmasi her diyabetik
hastada yapilmasini sinirlamaktadir. Optik Koherens Tomografi Anjiyografi (OKTA) yontemi ise son yillarda gelismekte
olan, ¢ekimi sirasinda ilag verilmedigi icin hergiin kullanima uygun girisimsel olmayan yeni bir tan: yontemidir. Retinal
ve koroidal vaskiiler yapilar: katmanlara ayirarak mikrovaskiiler patolojisini ve makiila iskemisininin genisligini hassas ve
kisa stirede ayrintili olarak gosterebilmesi hasta ve oftalmolog i¢in bir avantajdir. Bu derlemenin amaci diyabetik retinopati
ve diyabetik makiila 6deminde FA ve OKTA yardimci goriintilleme yontemlerinin bulgularini, avantaj ve dezavantajlarin
irdelemektir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, diyabetik makiila 6demi, floresein anjiyografi, optik koherens tomografi
anjiyografi .

ABSTRACT

Diabetic retinopathy is an important public health issue as its prevelance has been increasing every year. It is one of
the major causes of visual loss which can be preventable with early diagnosis and appropriate treatment. The fundus
examination must be done in detail using midriatics, and digital images must be recorded in all diabetic patients with
special emphasis on the disease type (type I and type II), duration, and prognosis. Fluorescein angiography (FA) is a gold
standard invasive retinal imaging technique for the diagnosis, monitoring and evaluating the response of the treatment in
diabetic patients, but FA has limitations due to possible side effects. Optical coherence tomography angiography (OCTA)
is a recent, non-invasive, dye-free imaging technique that can be used in every visit. It has the capability to image all retinal
and choroidal vascular layers (segmentation) and quantify macular ischemia in a short period of time which is beneficial
for the patient, and the ophthalmologist. The aim of this review is to address the findings, advantages, and disadvantages
of FA and OCTA in patients with diabetic retinopathy and diabetic macular edema.

Keywords: Diabetic retinopathy, diabetic macular edema, fluorescein angiography, optical coherence tomography
angiography.

ri arasinda sayilmakta olup, 20-74 yas arasi bireylerde ise gor-
me kaybinin baglica nedenidir.””

GIRIS

Cok ciddi bir toplum saglig1 sorunu olan diyabetin gériilme
siklig1 her gegen yil artmaktadir. TURDEP-II verilerine gore
Tiirk eriskin toplumunda diyabet siklig1 % 13.7°ye ulagmustir.
1 TURDEP-Te gore ise 12 yilda diyabet sikligi % 90 oraninda
artmugtir.!

Diyabetik retinopati legal korligiin en sik rastlanan nedenle-

Bu nedenle, hastalara diyabet tanisi konulduktan hemen
sonra bir kez ve daha sonraki dénemlerde periyodik olarak en
gec iki yilda bir kez midriatik kullanilarak detayli retina mua-
yenesi yapilmali ve gérme kaybina neden olan patolojiler, er-
ken tedavi i¢in yardimci tani teknikleri de kullanilarak agiga
¢ikarilmalidir.
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FLORESEIN ANJiYOGRAFI (FA)

Floresein anjiyografi (FA), 1961 yilindan itibaren retinal,
koroidal ve optik disk hastaliklarinda kullanilan, ve 6zellikle
diyabetik retinopati hastaliginin baglangicini gosteren mikro-
anevrizmalari, ayrica makiila 6demi, makiiler perfiizyonu, yeni
damar olusumlar1 gibi retina damar patolojilerini ve sizintiy1
gostermesi acisindan altin standart olarak kabul edilen goriin-
tileme yontemidir.”! FAda intravendz verilen fléresein mole-
kiliiniin en 6nemli ozelligi liiminans gostermesidir.””! Limi-
nans, enerjinin elektromanyetik radyasyon seklinde emilerek
baska bir dalgaboyunda enerjiyi yeniden yaymasiyla olusur.
Liiminans her zaman, yiiksek enerjiyi tanimlayan kisa dalga
boyundan, diisiik enerjiyi tanimlayan uzun dalga boyuna ge-
¢ise neden olur. Bir hidrokarbon olan fléresein molekiilii 465-
490nm dalgaboyundaki 151k enerjisine reaksiyon vererek 520-
530 nm dalgaboyunda fléresans olusturur. Fundus kameranin
mavi filtresi, 465-490nm dalgaboyundaki mavi 15181n gecisine
izin vererek retinokoroidal damarlarin i¢indeki ve gesitli pato-
lojilerde retinokoroidal dokudaki fléreseini uyarir. Mavi 151k,
floreseini uyararak 520-530 nm dalgaboyundaki yesil-sar1 15181
yaymasini saglar. Floresein ozelligi gosteren damar/dokudan
yanstyan 151k, fundus kameranin sadece yesil-sar1 15181 geciren
filtresiyle fotograf cekilerek kaydedilir. Gergekte fléresan olma-
yan ve retinadaki sert eksiida gibi 15181 cok yansitan yapilarin,
fundus kameranin yesil-sar1 15181 siizen filtresinden gegerek
gorintii olusturmalarina psodofloresans denir. Psédofloresans,
sert eksiida haricinde skar dokusu, miyelinli sinir lifleri, yaban-
c1 cisim ve sklera gibi agik renkli ve beyaz reflektivite gosteren
fundus yapilarina bagli olarak goriiliir. Otofloresans ise florese-
in verilmeden optik sinir bast druzenini ve atrositik hamartom
gibi fundus olusumlarindan fléresan 15181 yaymasidir. Hipoflo-
resans, FA ¢ekiminde normal fléresansin azalmasi veya kaybol-
mast olup FA fotograflarinda koyu veya karanlik alan olarak
goziikiir. Hipofloresans, engellenmis (bloke, maskelenmis) f16-
resans veya vaskiiler dolum defektine bagl olabilir. Diyabetik
hastalarda, engellenmis floresansin en sik nedenlerinden birisi
retinal hemorajisiyken, vaskiiler dolum defekti ise genellikle
iskemiye baglidir. FAnin dinamik ve zamana bagl ¢ekim 6zel-
ligi gostermesi nedeniyle, vaskiiler dolum defektinin arteriyel,
venoz, kapiller yataga ait olup olmadigini anlamak zor degildir.
Hiperfloresans, FA ¢ekimlerinde floresansin artmasina baglh
acik beyaz goriintii verir ve dort nedene bagl olarak ortaya ¢1-
kar;

1-intravenéz floresein vermeden énce goriilen hiperflore-
sans, otofloresans veya psodofloresansa bagli olabilir.

2-Retina pigment epiteli (RPE) atrofilerinde goriilen pencere
defekti seklindeki hiperfloresans, FAnin erken fazinda korio-
kapillaristeki floreseinin abartilmis (enhanced) goriintiisadiir.
Pencere defektleri; koroidal dolumla eszamanli ortaya ¢ikar,
zamanla koroidal fléresansin artmasiyla hiperfléresans daha
belirgin hale gelir, fakat genisligi veya yapis1 FAnin ilerleyen
fazinda degismez, en ge¢ fazda ise floreseinin koroidi terk et-
mesiyle séner veya kaybolur.

3-Retina, makiila, optik disk ve koroiddeki anormal damar-
lar, FAnin erken fazinda hiperfloresans gosterirler. Anormal
damarlar; FAda tortuozite, dilatasyon, telenjektazi, neovaskii-
larizasyon, anastamoz, anevrizma, arteriovenéz malformasyon
ve tiimor damarlanmas: seklinde patolojik olabilir.
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Resim 1: 66 yasinda erkek hasta. 23 yillik regiile olmayan tip II diyabet hastasi-
nin sag goziintin Kowa VK2 (Kowa Company Ltd.) fundus kamerasiyla alinan,
dijital fundus renkli fotografi (Resim 1A), intravenoz floresein verildikten 00:34
dak., 01:33 dak. ve 09:29 dak. sonra cekilen fotograflar: (Resim 1B,C,D). Re-
sim 1Ada makulada ¢ok sayida mikroanevrizmalarin bulunmas: (mavi daire)
ve makulanin ozellikle temporal bolgesinde refle kaybi dikkat cekici olup gorme
keskinligi Snellen eselinde sag gozde 0.7 diizeyindeydi. Resim 1B-C ve D, flore-
sein anjiyografinin sirasiyla erken, orta ve ge¢ venoz fazlarim gostermektedir.
Makulada geg veniz fazda makula temporalinde mikroanevrizmalarin bulun-
dugu bolgede belirgin hiperfloresans makiila 6demiyle uyumluydu (kirmizi ok)
(Resim 1D).

4-FAnin geg fazinda damar disinda (ekstravaskiiler) goriilen
hiperfloresans ise floresein kagagina veya sizintisina baghdir.

FAda retinal/koroidal damarlarin fléresansi, intravendz flore-
sein verildikten 40-60 saniye sonra azalmaya baslar, 10-15 da-
kika sonra kaybolur. Fakat, i¢ ve dis kan-retina bariyerlerinde
(KRB) patoloji varsa anormal ge¢ hiperfléresans ortaya cikar.
Retina damarlarindaki bariyer (ic KRB) endotel seviyesinde
olup bozuldugunda floresein kagagina yol agar. Koroidal dola-
simdaki bariyer (dis KRB) ise retina pigment epiteli (RPE) tara-
findan olusturulur. Anormal ge¢ hiperfloresans ise bu seviyede
sadece RPE hasarina bagl degildir, koroiditlerdeki hiicresel in-
filtratlar, neovaskiilarizasyonlar ve tiimorlerde de goziikebilir."”

FA yonteminin ozellikle diyabetik hastalarda tercih edilme-
si, retinopatinin baglangiciyla bozulan KRBndeki patolojiyi
gostermesiyle iligkilidir.*! Diyabetik retinopatinin ilk klinik
bulgusu olarak kabul edilen mikroanevrizmalar, retina ve ma-
kiilada da 25-100 mikron ¢apinda derin kirmizi noktalar ola-
rak goriniir.”’ Fundus muayenesinde goriilen mikroanevriz-
malarin sayisinin artmasiyla diyabetik retinopatinin hizlandig1
bilinmektedir. FAnin erken fazinda baglayan, ge¢ fazinda ise
siddeti giderek artan hiperfloresans, vaskiiler permeabilitenin
artisint gosteren bir KRB bozuklugudur. FAda sizdiran bazi
mikroanevrizmalar (leaking microaneurysyms), fokal retina
kalinlagmasindan ve makiila 6deminden sorumlu olabilir (Re-
sim 1). Bu nedenle, FAda sizint1 veya ka¢ak yapan mikroanev-
rizmalarin fokal lazer fotokoagiilayonuyla tedavi edilebilecegi
bildirilmistir.”’ Bagka bir ¢alismada, FAda sizdiran perifoveal
mikroanevrizmalarin, intravitreal ranibizumab enjeksiyonuyla
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beraber kisa atimli (short-pulse) fokal grid lazerle kombine te-
davisinin makiila 6demi tedavisinde kullanilabilecegi ve kom-
bine tedavide enjeksiyon sayisini azalttig: bildirilmigtir."”

FAnin ge¢ venoéz fazinda ortaya ¢ikan floresein kagaginin, tag
yaprak veya ¢icek yaprag: (flower-petal) gortiinimlii hiperflo-
resansa yol agmasi diyabetik kistoid makiila 6deminin tipik bir
bulgusudur."! Makiila bolgesindeki kalinlagma diffiiz ve kistoid
goriniimli olabilir. Retinal kalinlagma ve plasma lipoproteinle-
rinin yetersiz emiliminin sonucu ortaya ¢ikan sert eksiidalarin
bir kism1 bozulmus KRB’ne baglidir. Non-proliferatif diyabetik
retinopatinin ileri agamasinda goriilen intraretinal mikrovas-
kiiler anomaliler (IRMA) FAda sizint1 gdstermez. Retinal ne-
ovaskiilarizasyonlar vitreusa c¢ikint1 (protrusion) gosterirken
IRMATar gostermezler. Proliferatif diyabetik retinopatideki re-
tina veya optik diskten gelisen neovaskiilarizasyonlar ise FAnin
baslangi¢ asamasinda ortaya ¢ikarak ge¢ fazinda siddeti artan
yogun floresein kacagina neden olur.”) Bu nedenle FA, ginii-
miizde, retina konusunda ¢aligan klinisyenler ve oftalmologlar
tarafindan diyabetik retinopatili olgunun siniflandirilmasinda,
takip araliginin ve tedavi yonteminin belirlenmesinde, ve te-
davi etkinliginin degerlendirilmesinde ¢ok yaygin olarak kul-
lanilmaktadr.

Fakat, FAnin tim diyabetik hastalarda kullanimini sinir-
layan bazi 6nemli yan etkileri vardir.""* Intravendz floresein
enjeksiyonu gerektirmesi nedeniyle, FA sirasinda goriilebilen
yan etkiler sirasiyla; ilacin damar disina kagmasina bagl lokal
doku nekrozu, bulanti, kusma, vazovagal reaksiyonlar (sok ve
miyokard enfarktiisii), allerjik reaksiyonlar/anafilaksi (kasint,
tirtiker, deri dokiintiileri, solunum sorunlari, larinks 6demi ve
bronkospazm), sinir felci, nérolojik problemler (tonik-klonik
kasilmalar), tromboflebit, ates ve 6liimdiir."** Ek olarak FAnin,
ileri diizey karaciger, bobrek hastalarinda ve hamilelerde ya-
pilmasi onerilmez.”’ Yaklagik 222 bin FA islemini, yan etkileri
yoniinden inceleyen genis anket bir calismasinda’®’ FA kompli-
kasyonlar1 dérde ayrilmustir;

1-Hafif derecede komplikasyon tedavi gerektirmez, gecicidir,
¢abuk ve tam iyilesir. Bulanti, kusma, fléreseinin damar digina
kagmas, arteriyel enjeksiyon, burun akintis: ve kagint1 FA isle-
mi yapilanlarin %5’inden azinda gorillmiistir.

2-Orta derecede komplikasyon tedavi gerektirir, gegicidir, iz
birakmaz fakat yavas iyilesir. Urtiker, diger deri dokiintiileri,
senkop, tromboflebit, pireksi, lokal doku nekrozu ve sinir felci
FA islemi yapilanlarin %1.5’tan azinda gérilmistiir.

3-Ciddi derecede komplikasyon tedavi gerektirir, yogun te-
daviye ragmen iyilesmesi uzun siirer, hastanin yasamini tehli-
keye sokar. Larenks 6demi, bronkospazm, anafilaksi, sok, mi-
yokard enfarktiisii, tonik-klonik kasilmalar ve arrest FA islemi
yapilanlarin yaklagik iki bin islemde bir oraninda gorilmistiir.

4-Oliim. FA iglemi yapilanlarin ikiyiizyirmiikibinde bir ora-
ninda gorulmistiir."”’

OPTiK KOHERENS TOMOGRAFi
ANJIYOGRAFI (OKTA)

Optik Koherens Tomografi Anjiyografi (OKTA) 2014 yilin-
dan itibaren kullanimda olan, retino-koroidal ve optik disk
tizerindeki damarlar icindeki hiicresel elemanlarin hareketle-
rini ve akigkanligini gosteren, invaziv olmayan, kisa siiren ve
gerekirse her ortamda hergiin yapilabilen yeni bir goriintilleme

yontemidir."” OKTAnin retinal damarlar igindeki kanin akigi-
n1 saptayabilmesi temel olarak ii¢ agamada olur. ilk agamada,
optik koherens tomografi (OKT) kullanilarak hareket kontrasti
kaydedilir. Tkinci asamada, OKT ile ayni retina bélgesinden ar-
disik ve tekrarlayici B-kesitlerin alinmasiyla bu kesitler arasin-
daki farklilik saptanir. Ugiincii ve son agamada ise, bu farkliligin
bilgisayar ortaminda iglenmesiyle OKT'de kesit alinan bolgede-
ki retinal damar yapisi ortaya gikartilir. Ticari olarak farkls fir-
malar OKT'de farkli dalgaboylarinda elde edilen verileri farkli
teknolojilerle islemektedirler. Bu derlemede gosterilen OKTA
kesitleri SSADA (split-spectrum amplitude-decorrelation an-
giography) algoritmini kullanan Avanti RT-Vue XR AngioVue
cihaziyla (Optovue, Inc., Freemont, CA) alinmistir. Angiovue
sistemi SD-OKT kullanir, dalgaboyu 840 nm, aksiyel rezoliis-
yonu 5 mikron, transvers rezoliisyonu 15 mikron, tarama hizi
ise (A scan/san) 70 kHzdir. SSADA algoritmi, retinadaki kan
damari1 boslugundaki hareketliligi saptar. SSADA, ardisik OKT
kesitlerinin alinmasiyla yansiyan sinyal amplitiidleri arasin-
daki farkliligin belirlenmesi prensibine dayanir. Swept-source
OKTA (SSOKTA) sistemleri ise genellikle 1050-1060 nm arasi
dalgaboyu kullanir, ve tarama hiz1 100 kHzdir. SSOKTA cihaz-
lar1 1050-1060 nm dalgaboyu kullandig1 igin katarakth gozler-
de daha kolay penetrasyon saglar. Ayrica, SSOKTA prensibiyle
calisan cihazlarda koroidal damarlarin goriintiileme derinligi
SD-OKT kullanan OKTA cihazlarina gore daha belirgindir."""’

OKTA cihazlar farkli dalga boyunda 151k kullansalar da seg-
mentasyon Ozelligi nedeniyle sirasiyla su tabakalar1 inceleme
olanag saglar;'"")

1-Vitreus (i¢ limitan membran(ILM) iistil) normalde avas-
kiilerdir.

2-Yiizeyel retina pleksusu (i¢ retinanin yiizeyel kismi) nor-
malde vaskiilerdir.

3-Derin retina pleksusu (i¢ retinanin derin kismi, i¢ plek-
siform tabakanin dis sinirindan dis pleksiform tabakanin dig
sinirina kadar) normalde vaskiilerdir.

4-¢ retina (yiizeyel ve derin retina pleksusularinin birlikte-
ligi, ILM ile dis pleksiform tabakanin dis sinirina kadar) nor-
malde vaskiilerdir.

5-Dis retina (dig pleksifrom tabakanin dis sinirindan RPE’ye
kadar) normalde avaskiilerdir.

6-Koryokapillaris (Bruch membranindan arkaya dogru 10-
20 mikron) birbiriyle karigik goriintii verir.

7-Derin koroid (Bruch membranindan 20 mikron daha aga-
g1da) genis koroidal damarlar1 gosterir ve normalde vaskiiler-
dir.

8-Koroid (koryokapillaris ve derin koroid tabakalar: igerir)
normalde vaskiilerdir.

Bu tabakalarin diginda, OKTA cihazini kullanan ve yorumla-
yan klinisyen, vaskiiler patolojinin oldugu bolgeyi secerek kisi-
ye 6zel (custom) kesitler alabilir. OKTA'nin, periferik retina ha-
ri¢ makiila ve yakin ¢evresindeki retina dokusunu katmanlara
ayirabilmesi FA’ya gore 6nemli bir iistiinliiktiir. FAnin segmen-
tasyon 0zelligi olmadigindan retinanin farkli vaskiiler pleksus-
larin1 ayrramaz. OKTA cihazlarinin retino-koroidal bélgedeki
mikrovaskiiler aglardan ve vaskiiler yapilardan ayri-ayr1 detayli
kesitler alabilme (segmentasyon) ozelliginden dolay1 diya-
betik retinopati ortaya ¢ikmadan once retinal mikrodolagim
patolojisi anlagilabilir.">""’ OKTA cihazlarinin dezavantaji ise
mikroanevrizmalarin varligini FAya gére daha diigiik oranda
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Resim 2: 72 yasinda kadin hasta. 32 yillik regiile tip II diyabet hastasimin sag go-
ziiniin Kowa VK2 fundus kamerastyla alinan dijital fundus renkli fotografi (Re-
sim 2A) Aralik 2015’te gorme keskinligi Snellen eselinde sag gozde 0.5 diizeyin-
deydi. Makula temporali ve arka kutupta cok sayida sert eksiida goriildii. Aralik
2015’te AngioVue cihaziyla (Optovue, Inc., Freemont, CA) yapilan 3x3mm optik
koherens tomografi anjiyografi (OKTA) incelemesinde yiizeyel vaskiiler pleksus
tabakasinda (slab), makuladaki kapillerlerde tortuozite artisi, foveal avaskiiler
zonun (FAZ) diizensiz olup genisledigi ve yer-yer iskemik alanlarin bulundu-
gu goriildii (Resim 2B). Ayn1 OKTA kaydimn derin vaskiiler pleksus kesitinde
ise diyabetik makulopatiye ait degisikler daha belirgin olup mikroanevrizmalar
mavi daire ile, sert eksiidalara bagh psodohipersignal ise sar1 daire ile gosteril-
di (Resim 2C). Ayni kaydin optik koherens tomografi (OKT) kesitinde foveada
hiporeflektif bosluklar goriildii (Resim 2D). Aralik 2015’ten itibaren onbir kez
0.5mg intravitreal aflibercept uygulanan hastanin, Subat 2018de gorme keskin-
ligi Snellen eselinde 0.8% yiikseldi. Dijital fundus renkli fotografinda ise makiila
temporali ve arka kutupta yerlesik sert ekstidalarin tamamina yakinminin kaybol-
dugu saptandi (Resim 2E). Subat 2018de ayn1 OKTA cihaziyla alinan 3x3mm
yiizeyel vaskiiler pleksus kesitini yirmialt1 ay onceki kesitle karsilastirdigimizda
makiila kapillerlerindeki tortuozitenin, FAZ ve iskemik alanlarin biraz daha
genisledigi saptandr (Resim 2F). Aym OKTA kaydimin derin vaskiiler pleksus
kesitinde ise yirmialt: ay onceki kesite gore mikroanevrizmalarin (mavi daire)
sayisinda belirgin bir degisikligin olmadig, fakat sert ekstidalara bagl psido-
hipersignalin ise tamamen kayboldugu saptandir (Resim 2G). Ayni kaydin OKT
kesitinde foveada yirmialt: ay 6nce gozlenen hiporeflektif bosluklarin tamamen
kayboldugu goriildii (Resim 2H).

saptayabilmesi ve damarlardaki akim esik degerin iistiinde ya
da altinda kaldig1 durumlarda ise lezyonu gosterememesidir.
[ OKTA yonteminin dinamik veya kinetik 6zelligi olmadig1
i¢in vaskiiler dolum defektinin kaynagini belirlemesi sinirli-
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Resim 3: 73 yasinda erkek hasta. 26 yillik regiile tip II diyabet hastasinin sag gozii-
niin Kowa VK2 fundus kamerasiyla alinan dijital fundus renkli fotografi (Resim
3AR) 2.Mart.2017de gorme keskinligi Snellen eselinde sag gozde 0.3 diizeyindey-
di. Makula 6demi ¢ok belirgindi. Ayni giin AngioVue cihaziyla (Optovue, Inc.,
Freemont, CA) yapilan 3x3mm optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA)
incelemesinde yiizeyel vaskiiler pleksus tabakasinda (slab), makuladaki kapiller-
lerde tortuozite artis, foveal avaskiiler zonun (FAZ) diizensiz olup genisledigi ve
yer-yer iskemik alanlarin bulundugu goriildii (Resim 3AYP). Ayni OKTA kayd:-
nin derin vaskiiler pleksus kesitinde ise diyabetik makulopatiye ait degisikler ¢ok
daha belirgin olup foveada yerlesik kistlere bagl diisiik akim (hypoflow) goriildii
(Resim 3ADP). Ayni kaydin optik koherens tomografi (OKT) kesitinde foveada
cok genis hiporeflektif bosluklar (kirmuzi yildizlar) ve hemen altinda seroz makii-
la dekolmani (sar1 ok) goriildii (Resim 3AOCT). Damar dansite analizinde FAZ
alaminin diizensiz ve genis oldugu, parafoveolar alanda yer-yer retinal iskemiyle
uyumlu alanlar goriildii (3ADD). Foveal i¢ kalinlik analizinde ileri makiila ode-
miyle uyumlu agir foveal kalinlik artisi goriildii.

02.Mart.2017de ilk kez 0.5mg intravitreal aflibercept uygulanan hastanin, bir giin
sonra 03.Mart.2017de Snellen eselinde gorme keskinligi 0.4 yiikseldi. Dijital fun-
dus renkli fotografinda ise makiila 6deminin kayboldugu goriildii (Resim 3BR).
Ayni giin OKTA cihaziyla alinan 3x3mm yiizeyel vaskiiler pleksus tabakasini bir
giin onceki analizle karsilastirdigimizda makiila kapillerlerinin daha belirgin ol-
dugu fakat FAZ'in genisledigi goriildii (Resim 3BYP). Aymt OKTA kaydinin derin
vaskiiler pleksus tabakasinda ise bir giin onceki analize gore kapilllerin, kistik
odemin tamamen kaybolmasina bagh belirgin olarak goriildiigii, fakat FAZ'in ge-
nis oldugu saptandi (Resim 3BDP). Ayni kaydin OKT kesitinde foveada bir giin
once bulunan hiporeflektik bosluklarin ve seréz makiila dekolmani goriintiisiiyle
uyumlu hiporeflektif bosluklarim tamamen kayboldugu goriildii (Resim 3BOCT).
Makiila 6deminin tamamen kaybolmasina ragmen ozellikle fovea temporalindeki
DRIL (i¢ retina tabakasimn diizensizligi-disorganisation of retinal inner layer)
goriintiisii (mavi ok) dikkat cekiciydi. FAZ ve parafoveal iskemik alanlarin ge-
nigledigi goriildii (Resim 3BDD). Foveal i¢ kalinlik analizinde makiila 6deminin
tamamen kayboldugu saptandi (Resim 3BIK).

Intravitreal aflibercept sonrast 4.haftada (30.Mart.2017) Snellen eselinde gorme
keskinligi 0.5%e yiikseldi, fakat fundus renkli goriintiisii (Resim 3CR), yiizeyel ka-
piller tabakas: ve derin kapiller tabakast OKTA goriintiileri (sirastyla Resim 3CYP
ve 3CDP), OKT goriintiisii (Resim 3COCT), ve foveal damar dansitesi analizi
(Resim 3CDD) 03.Subat.2017 goriintiileriyle benzerlik gosterdi. Foveal i¢ kalinlik
analizinde ise bir oncekine gore fovea temporalindeki kalinlik artisi dikkat gekiciy-
di (Resim 3CIK). DRIL goriintiisiiniin ozellikle fovea temporalinde devam ettigi
saptandi.

dir. Halbuki FAnin dinamik 6zelligi nedeniyle vaskiiler dolum
defektinin kaynagini anlamak miimkindir. FA ve OKTAnin
ozellikleri karsilagtirmali olarak Tablo 1'de gosterilmistir.
Mikroanevrizmalar, retina muayenesinde makiilada de-
rin-kirmizi noktalar seklinde goriiniirken (Resim 1A), FAda
ise erken donemde hiperfloresans gosteren, ileri donemde ise
¢ogunlukla soluklasan, nadiren de hiperfloresans: artan yuvar-
lak noktalar olarak goziikiir (Resim 1B ve C). Diyabetik makii-
lopatide ise FAda venéz fazin ilerlemesiyle beraber geg fazda
makiilada hiperfloresans saptanir (Resim 1D).
Mikroanevrizmalar, OKTA yonteminde ise kii¢iik ve yuvar-
lak, siyah odakl1 yuvarlak ya da fusiform gibi degisik sekillerde
goziikebilir (Resim 2). Diyabetik makiilopati nedeniyle takip
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Tablo 1. Floresein anjiyografi ve optik koherens tomografi anjiyografi goriintiileme yontemlerinin ozelliklerinin karsilastirilmasi

OZELLIK FLORESEIN ANJIYOGRAFI OPTIK KOHERENS TOMOGRAFI
ANJIYOGRAFI

Invaziv + -

Yan etki olasilig + -

Cekim siiresi 10 - 15 dakika Birkag dakika

Dinamik o6zelligi Kinetik Statik

Tekrarlanabilir 6zelligi Sinarl* Sinirsiz

Algoritma tanimlamasi Tamamlanmig Siire¢ devam ediyor

Artefakta yatkinlig1 - (psodofloresans disinda) +

Segmentasyon - +

(goruntiyt vaskiiler katmanlara

ayirabilmesi)

Kan-retina bariyerindeki bozuklugu + -

gosterebilmesi

Periferik retinay1 gosterebilmesi + (6zellikle ultra genis-alanli FA cihazlar1) -

Retinal kapillerdeki degisimleri ayrintilt Sinirlt +

gosterebilmesi

Koroidal patolojileri ayrintili gosterebilmesi | Sinirli +

Ug boyutlu goriintii 6zelligi - +

*Floresein ilacinin viicuttan atilabilmesi yoniinden, ardisik iki ¢ekim arasinda en az iki giin ara verilmesi uygundur.

ve intravitreal aflibercept tedavisi yapilan bir olguda, tedavinin
farkli agamalarinda ¢ekilen dijital fundus renkli resmi, OKTA
ve optik koherens tomografi (OKT) bulgular1 Resim 2'de gos-
terilmistir.

Diyabetik kistoid makiila 6deminde (KMO) serdz makiila
dekolmani goriilebilir (Resim 3). OKTA yoénteminin invaziv ol-
mamasi nedeniyle, intravitreal aflibercept enjeksiyonu yapilan
diyabetik KMO olan bir hastada enjeksiyondan bir giin ve dért
hafta sonra tedavi yaniti degerlendirilmistir (Resim 3). FA ile
tedaviden bir giin sonra yanit1 degerlendirmek olas1 degildir.

IRMAar ig retina katlarinda olusan vitreusa ¢ikinti géster-
meyen retina kapillerlerinin endotel proliferasyonudur. Diya-
betik retinopatinin ciddi sonuglarindan birisi fonksiyonel reti-
nal kapillerlerinin kaybidir.""” Iskemik bir bulgu olan IRMA'lar,
ilerleyici kapiller tikanikligin sonucunda gelisen retinal iskemi-
nin yakininda ortaya ¢ikabilir. OKTA yéntemiyle IRMAnin ta-
nis1 konulabilir (Resim 4).

Resim 4: 69 yasinda erkek hasta. 23 yillik regiile olmayan tip II diyabet hasta-
stmn sol goziiniin Eyliil 2017de AngioVue cihaziyla (Optovue, Inc., Freemont,
CA) yapilan 6x6mm HD optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) incele-
mesinde makula iist temporalinde yiizeyel ve derin vaskiiler pleksuslarda kom-
sulugundaki retinal iskemiyle beraber IRMA (sart karenin icindeki kirmizi dai-
re) goriildii. Yiizeyel vaskiiler pleksus tabakasinda, retinal iskemi alanlar: mavi
yudizlarla, vaskiiler halka (loop) ise turuncu okla gosterildi.

Resim 5: A) 65 yasinda normal kadin. Sol goziiniin Agustos 2017de AngioVue
cihaziyla (Optovue, Inc., Freemont, CA) yapilan 3x3mm optik koherens tomog-
rafi anjiyografi (OKTA) incelemesinde FAZ alam 0.46mm?* normal olarak bu-
lundu. FAZ sinirlart belirgin ve diizenliydi. Perifoveal kapillerler arasindaki alan
normal olarak degerlendirildi (iki yesil daire arasindaki kapillerler). Snellen ese-
linde gorme keskinligi tamds (1.0).

B) 69 yasinda erkek hasta. 23 yillik regiile olmayan tip II diyabet hastasinin sol
goziiniin Eyliil 2017de AngioVue cihaziyla (Optovue, Inc., Freemont, CA) ya-
pilan 3x3mm optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) incelemesinde FAZ
alan 0.61mm? olarak bulundu. FAZ simirlar: diizensiz, FAZ1 ssmirlayan kapil-
lerler dilate ve tortiiozite gosterdi. Perifoveal kapillerler arasindaki alan yer-yer
iskemikti (iki yesil daire arasindaki kapillerler), ve mavi yildizlarla gosterildi.
Makiila alt temporalinde anormal damar vaskiiler halka (loop) (turuncu ok)
goriildii. Snellen eselinde gorme keskinligi 0.7 diizeyindeydi.

Diyabetik retinopatinin varligina bagli olmaksizin, diyabe-
tik hastalarin makiila bolgesindeki FAZ alani, saglikli kisilerin
makiilasindaki FAZ alanina gore daha genis olarak bulunmus-
tur.""” Diyabetik gozlerde FAZ alanindaki genisleme, derin ka-
piller pleksus tabakasinda yiizeyel kapiller pleksus tabakasina
gore daha fazladir. FAZ alanindaki degiskenliklerin izlenmesi
diyabetik retinopatinin tarama (screening) ve tedavi segenekle-
rinin belirlenmesine yardimci olmaktadir. Resim 5Ada normal
bir kisinin, Resim 5Bde ise pre-proliferatif diyabetik retinopati
bulgulari olan tip II diyabet hastasinin OKTA yontemiyle FAZ
Olgtimleri gosterilmektedir. Pre-proliferatif diyabetik retino-
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pati bulgular1 olan hastada ¢ok belirgin olarak FAZ alaninda
artig, FAZ smirlarinda diizensizlik, perifoveal kapillerler ara-
sinda iskemi ve FAZ'in yeniden sekillenmesi (remodelling) sz
konusudur (Resim 5B).

Proliferatif diyabetik retinopatide retinanin herhangi bir ye-
rinde veya optik disk iizerinde yerlesik neovaskiilarizasyonlar
(Resim 6) ise, FAda hiperfloresansin erken dénemde baslayip
ge¢ donemde yogun sizint1 gosteren anarsik damar yapisi ola-
rak belirir (Resim 7).

Resim 6: 56 yasinda erkek hasta. 10 yillik regiile olmayan tip II diyabet hastas:-
nin sag goziiniin Zeiss Visucam PRO NM fundus kamerasiyla aliman dijital fun-
dus renkli fotografi. Agir proliferatif diyabetik retinopati bulgular: dijital fundus
renkli fotografinda belirgin olarak goriilmektedir. Neovaskiilarizasyonlar (NVD
ve NVE) yesil okla, prehyaloid hemoraji sar1 okla ve ¢ok sayida yumugsak eksiida
mavi yildizla gosterildi. Retinal hemorajiler yaygin olarak goriilmektedir.

Resim 7: Resim 3’teki hastamn intravendz floresein verildikten 4 dak. sonra
cekilen fotografi. Agir proliferatif diyabetik retinopati bulgular1 FAda belirgin
olarak goriilmektedir. Intraveniz fléresein verildikten sonra ge¢ fazda, optik disk
iizerinde (NVD) ve midperiferik superior retinada (NVE) neovaskiilarizasyon-
la uyumlu belirgin hiperfloresans (yesil ok) goriildii. FAda yaygin korioretinal
iskemi saptandi (sar1 yildiz). Cok sayida bloke hipoflesans retinal hemorajilere
baglyd:.
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FA, diyabetik retinopati ve diyabetik makiilopatinin tani,
izlem ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde glintimiizde
altin standart olarak kabul edilmektedir. Bunun nedeni 6nem
sirasina gore; KRB patolojisini gosterebilmesi, islem sirasinda
arka kutupla beraber periferik retinanin da goriilebilmesi, yo-
rum igin algoritmalarinin tamamlanmis olmasi, ve artefakta
egilimin ¢ok az olmasidir. FA'nin girisimsel bir yontem olmasi
nedeniyle, kullanilan fléresein boyasinin hafif yan etkilerinin
yanusira, anafilaktik sok ve 6liime yol agabilen ¢ok ciddi yan
etkilerinin de olmasi, uygulamada bazi sinirlamalar getirmis-
tir. Daha 6nceden FA yapilip anafilaktik reaksiyon gibi ciddi
yan etkiler gelisen bir hastada miikerrer FA yapilmasi éneril-
mez. Ayrica bagka ilaglara allerjisi olan kisilerde FA yaparken
¢ok dikkatli olunmalidir. FA yapilamayacak veya FA yapilma-
sin1 istemeyen diyabetik hastalarda, 6zellikle makiila bolgesini
degerlendirmek icin OKTA yo6ntemi kullanilabilir. OKTAnin
girisimsel bir yontem olmamasi nedeniyle hi¢ bir yan etkisinin
bulunmamasi, tekrarlanabilir olmasi ve ¢ok kisa zamanda ge-
kimin tamamlanmasi, klinik pratikte kullanimini son yillarda
yayginlastirmaktadir. OKTA y6nteminin diyabetik hastalarda
kullanilmasinin 6nemi, makiila bolgesindeki vaskiiler hasa-
r1 FAya gore daha erken saptayabilmesi, retinadaki ytizeyel
ve derin vaskiiler pleksuslar1 ayristirabilmesi (segmentasyon
ozelligi) ve diyabetik koroidal patolojiyi daha detayli gostere-
bilmesidir. Fakat, diyabetik hastalarda OKTAnin FAya gore
tercih edilen yontem olmasini engelleyen iki dezavantaji var-
dir. Bunlardan ilki, OKTAnin KRBndeki patolojiyi gostereme-
mesidir. Tkincisi ise, giiniimiizdeki OKTA teknolojisi periferik
retina anjiyografisinde yetersizdir. Yazinin hazirlandig: tarihte
her ne kadar genis alan OKTA teknolojisiyle ilgili gelismelerin
oldugu bilinse de heniiz yaygin klinik uygulamaya ge¢memis-
tir. Ayrica, OKTAda tarama alaninin genisligi arttik¢a goriintii
kalitesinde azalma sozkonusudur. Diyabetik hastalarda santral
ve midperiferik retinayla beraber periferik retina floresein an-
jiyografisinin degerlendirilmesi retinopatinin siniflandirmasi
ve tedavinin belirlenmesi yoniinden ¢ok énemlidir. Ozellikle
diyabetik retinopatili hastalarda, FA ¢ekimi sirasinda periferik
retina fotograflarinin alinmas gerekir."* Bu nedenle, diyabetik
retinopatideki periferik retina lezyonlarnin degerlendirilme-
sinde ultra genis-alan (ultra wide-field) goriintiileme yontemi
klinik kullanima girmeye baglamigtir."”!

OKTA artefakt olusumuna FAdan daha yatkindir ve hastanin
fikse olamadif1 durumlarda istemsiz g6z hareketlerine bagl
olan artefaktlar elde edilen goriintiiyii bozarak rezoliisyon kali-
tesinin diigmesine neden olur. Artefakt olusum sikligs, 6zellikle
kooperasyon zorlugu olan yagh hastalarda tremor, sik ve zor
nefes alma gibi durumlardan etkilenebilir. Farkl aksiyel uzun-
luklar: olan normal kisilerde yapilan OKTA incelemesinde, re-
tinanin ylizeyel vaskiiler pleksus ve foveal avaskiiler zon (FAZ)
alan ol¢timlerinin yanlis degerlendirmelere yol agabilecegi, bu
nedenle okiiler biyometri yapilarak diizeltmenin saglanmasi
gerektigi bildirilmistir."*¥ Vaskiiler olmayan akim sinyalleri ¢ok
yuksek geri yansitici 6zelligi olan RPE, sert eksiidalar, pigment
birikim olan bolgeler, tromboze anevrizmalar ve retinal he-
morajiler gibi yapilardan kaynaklanabilir. Bu yapilar, OKTAy1
analiz ederken aldatic1 (pseudo) yiiksek sinyal (hypersignal)
gorintiisii verebilir (Resim 2C).

Yogun kataraktlar ya da vitreus hemorajisi gibi vitreus opasi-
tesine neden olan durumlar sinyal kaybina neden olarak retinal
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damarlanmanin goriintiilenmesini engeller. Yiiksek miyop, at-
rofi, kanama ve retinal 6dem OKTAnin segmentasyon algorit-
malarini olumsuz etkileyerek hatali sonuglar verebilir.

Diyabetik hastalarda makiiler iskemi, gérme kaybina yol
acan onemli nedenler arasindadir. Diyabetik makiiler iske-
minin (DMI) {i¢iincii basamak referans merkezine sevkedilen
diyabetik retinopatili hastalarda %40 oraninda goriilebildigi
bildirilmistir."”’ Diyabetik retinopatinin prognozunda énemli
yeri olan makiiler iskemi OKTA ile detayl bir sekilde goste-
rilebilmekte, FAda foveada hipofloresans veren FAZ genisle-
mesi OKTAda da kantitatif olarak degerlendirilebilmektedir.
FAZ genislemesi ve parafoveal alanlarda nonkapiller perfiizyon
(drop-out) varligi DMI gostergesidir. DMI’si olan hastalarda
SSOKTA ve FA karsilagtirmasinda, SSOKTAnin faydali, gii-
venilir ve kullanim kolayliginin yanisira non-invaziv ozelligi
gibi avantajlar1 olmasina ragmen, DMI smniflamasinda FAnin
altin standart konumunu korudugu, bu nedenle klinikte FAZ
takibinde OKTAnin hala FAnin yerini alamadig: bildirilmistir.
[0 Diyabetik hastalarda muayene esnasinda saptanamayan fo-
veal mikrovaskiiler degisimlerin bu yontemle saptanabilmesi,
diyabetik retinopati gelismeden FAZ alan genigliginin ortaya
¢ikarilmasi ve FAZ alanina ait detayl kantitatif 6l¢im yapila-
bilmesi, OKTA yénteminin DMI diisiiniilen hastalarda tercih
edilmesinin nedeni olabilir.">"*! FA yapilmasina gerek duyul-
mayan diyabetik hastalarin periyodik takibinde altin standart
olan renkli fundus fotograflarinin SSOKTA yo6ntemiyle karsi-
lagtirmali ¢aligmasinda, renkli fundus fotografiyla goriileme-
yen IRMAlarin SSOKTA yontemiyle % 50 oraninda daha ba-
sarili olarak saptanabildigi bildirilmistir.”"’ OKTA y6nteminde,
genellikle azalmis kapiller perfiizyon goriintiisiine komsu bol-
gede ortaya ¢ikan IRMAlar, halka veya kivrimlari (loop) olan
anormal yapida dallara ayrilan dilate retina damarlari seklinde
gozikir.?!

OKTA, FAda gériilen boyanma, sizint1 ve gollenme paternle-
rini gostermez. Fakat diyabetik retinopatide OKTAnin tanim-
layabildigi cesitli patolojiler vardir. Bunlar sirasiyla mikroanev-
rizmalar, kapiller non-perfiizyon alanlari, retinal kapillerlerde
kivrim artis1 ve dilatasyon, foveal avaskiiler zonun genisleme-
si, perifoveal kapillerler arasindaki alanin artigi, optik disk ve
retinanin diger alanlarindaki neovaskiilarizasyon (NVD ve
NVE) ve koriokapillaristeki patolojiler olarak siralanabilir.””
OKTAnin avantaji retinal kapillerlerin ¢ok detayli goriintiile-
nebilmesidir. Klinik muayenede diyabetik retinopati bulgular1
fark edilmese de telenjektazi, kapiller halka (ilmek, loop), fove-
al avaskiiler zonun genis ve diizensiz olmasi gibi mikrovaskiiler
degisimler OKTAda goriilebilir.*”

OKTA yonteminin, yiizeyel ve derin kapiller pleksusta sapta-
nan mikroanevrizmalarin kaynagini ve perfiize olmayan reti-
nal alanlar1 net olarak gosterdigi bildirilse de, bu yeni yontem,
FAda saptanan mikroanevrizmalarin ancak % 62’sini saptaya-
bilmektedir.”’ Bunun olas1 nedeni mikroanevrizmalarin i¢in-
deki kan akiminin diigitk hizda olmasidir. SSADA algoritmin-
de saniyede 0.2-0.3 mm den daha diisiik hizda akan retinal kan
akimi saptanamamaktadir. Normal insan retinal kapillerlerin-
deki kan akim hizi 0.4-3.0mm/saniye arasinda degismektedir.
SSADA algoritmi bu hizdaki retinal kapiller kan akimini sap-
tayabilmek i¢in gelistirilmistir.”"' OKTA eritrosit akimini 6lger
bu nedenle de kapiller perfiizyonu biitiin pleksuslarda ayrintili
bir sekilde gosterir. Fakat akimin egik alt1 ya da distii oldugu

durumlarda retinal kapiller i¢cindeki kan akimini 6lgemedigi
i¢in bu bolgelerin incelenmesi yeterli sonu¢ vermeyebilir. FA,
giiniimiizde diyabetik retinopati tani, takip ve tedavi yontemi-
nin belirlenmesinde hala altin standart tan1 ydntemi olarak ka-
bul edilmektedir. OKTA tani yontemi ise makiiler perfiizyonu,
erken neovaskiilarizasyonu ve kapillerden yoksun (capillary
drop-out) alanlar1 ¢ok detayli gostermesi, non-invaziv 6zelli-
ginden dolay: yan etkilerinin olmamasi ve kullanim kolaylig
nedeniyle diyabetik retinopatili hastalarda FA ile birlikte de-
gerlendirildiginde klinisyene onemli bulgular saglamaktadur.
(2220 OKTA, teknolojik ve algoritmik diizenlemeler sonucu
artefaktlarin azaltilmasi ve hassasiyetinin artmasiyla birlikte
ontimiizdeki yillarda daha yaygin olarak kullanilan bir yontem
haline gelmeye adaydir. OKTA yontemi, FAnin yapilamadig:
durumlarda (anafilaksi riski, hamilelik, ileri derecede kalp/
bobrek yetmezligi ve hastanin muvafakat vermemesi) merkezi
arka kutupta bulunan makiila, optik disk ve koroidal yapilarin
mikrovaskiiler durumunun degerlendirilmesinde faydali olabi-
lir.

Diyabetik hastalarda periferik retinanin vaskiiler yapisinin
durumunun ve eger varsa KRB bozuklugunun ortaya ¢ikaril-
mast prognoz ve tedavi seceneklerinin belirlenmesi yoniinden
gok onemlidir. FA (veya ultra genis-alan FA) bu verileri sag-
lar, OKTA ise saglayamaz. Bu nedenle, su andaki teknolojisiyle
OKTA yontemi, diyabetik retinopati ve diyabetik makiilopati
hastalarinda FAya alternatif veya FA'nin yerini alan bir yéntem
olmaktan uzaktir. Diyabetik bir hastada gerekirse ve olanak-
lar olgiisiinde miiltimodal goriintiileme yontemlerinin (dijital
fundus renkli ve otofléresan goriintiilemesi, FA veya ultra ge-
nig-alan FA, OKT, OKTA) timiiniin bir arada kullanilarak tani,
siniflama/evreleme, ideal muayene araliginin, tedavi yontemi-
nin ve sonuglarinin degerlendirilmesiyle, giiniimiizde siklig
giderek artan diyabetik retinopatinin kérliige yol agma riskini
azaltacag: diisiiniilmektedir.
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