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OZET

Yaklagik 50 y1l 6nce tanimlanan ve kullanima giren bir goriintiileme yontemi olan fundus fléresein anjiyografi normal
ve patolojik durumlarda retina ve koroidin incelenmesini saglar. Anjiyografide kullanilan boya olan Sodyum fl6reseinin
floresans yayma oOzelligini temel alan bir yontemdir. Fundus floresein anjiyografide retinal ve koroidal patolojiler
otofloresans, hiperfloresans veya hipofléresans seklinde ortaya cikar.

Anahtar Kelimeler: Anjiyografi, fundus floresein anjiyografi, floresein anjiyografi.

ABSTRACT

Fundus fluorescein angiography which is an imaging technique that has been known for nearly 50 years is used to examine
both the normal anatomy and also pathologies of the retina and choroid. The technique is based on the fluorescent ability
of the molecule sodium fluorescein. Pathologies are discerned as otofluorescence, hyperfluorescence and hypofluorescence

on the angiogram.
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GIRIS

Yaklastk 50 y1l 6nce tanimlanan ve kullanima giren bir go6-
rintiileme yontemi olan fundus floresein anjiyografi (FFA)
normal ve patolojik durumlarda retina ve koroidin incelenme-
sini saglar. Yeni gelistirilen goriintilleme tekniklerine karsin
hala retina patolojilerinin tanisinda olmazsa olmaz, iskeminin
gosterilmesinde ise altin standart olmayz siirdiirmektedir."’ Ilk
kullanimindan bu yana anjiyografi yonteminde meydana gelen
en 6nemli degisiklik, 6nceleri goriintiileme i¢in standart kame-
ra ve fotograf filmi kullanilirken giiniimiizde artik goriintiiniin
dijital kamera ile elde edilip, bilgisayar ortaminda incelenme-
sidir.

Bu yontemin, hem ¢ekim sirasinda hem de gekim biter bit-
mez fotograflarin goriintiilenebilmesinin yani sira, goriintiile-
rin saklanabilmesi, kolayca ulasilabilmesi, taginabilmesi, gon-
derilebilmesi, islenebilmesi gibi bir¢ok avantaji vardir.

Anjiyografide kullanilan boya olan Sodyum (Na) floresein
bir hidrokarbondur. Petroliin yan iriinlerinden sentezlenen
bir kimyasal boyadir.” 1ki mililitre %25’lik veya 5 mililitre
9%10’luk soliisyon olarak piyasada bulunmaktadir. FFA, Na fl6-
reseinin floresans yayma ozelligini temel alan bir yontemdir.
Floresans, bir molekiiliin belli bir 1s1kla aktive olup yiikseltgen-
mesi ve foton yayarak tekrar indirgenmesi sirasinda 151k yay-
masidir. Sodyum floresein, 465-490 nm araligindaki mavi 15181
absorbe eder ve 520-530nm dalga boyunda sar1-yesil 15181 ya-
yar. Floresein anjiyografi i¢in kamerada uygun dalga boylarini
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geciren filtreler bulunur. Fundus kameradaki beyaz 151k uyarici
filtre olan sadece mavi dalga boyunu gegiren filtreden gecer ve
fundusa yalniz mavi 151k gonderilir, floresein molekiilleri mavi
15181 tutarak yiikseltgenir ve daha uzun bir dalga boyu olan ye-
sil-sar1 15181 yayarken molekiiller 6nceki durumlarina indirge-
nirler. Floresein tarafindan yayilan sari-yesil 151k ve fundusta
floresein icermeyen yapilardan yayilan mavi 151k kameradaki
sar1-yesil filtreye ulagir, mavi 151k filtre ile engellenir, sadece sa-
r1-yesil yani floresan 151k filtreden gecerek kameraya ulagir ve
gorintii elde edilir.

Floresein 6n kol veninden enjekte edildikten sonra periferik
kanda %80’i proteine, ¢ogu da albiimine baglanir. Bagl olan
molekiiliin fléresans 6zelligi yoktur. Serbest olan %20, 1sikla
aktive olup floresans yayar. Na floresein primer olarak karaci-
ger ve bobreklerden elimine olur. Idrarla 24-36 saat iginde ati-
lir, ancak 1 haftaya kadar viicutta eser miktarda kalabilir. Renal
fonksiyon bozuklugunda bu siire daha uzun olabilir. Enjeksi-
yondan sonra birkag saat siireyle ciltte sararma, bir giin siireyle
idrarda koyulagma olur.

Retinanin i¢ katlar1 retinal dolasimdan, dis katlari ise koroi-
dal dolagimdan beslenir. Retina damarlar1 i¢ kan-retina bariye-
rini, retina pigment epiteli (RPE) ise dis kan-retina bariyerini
olusturur. Retina damarlar1 ve pigment epiteli, bagli ya da bagh
olmayan fléresein molekiiliine gegirgen degildir. Koryokapil-
laris ise serbest floresein molekiiliine gegirgendir. Serbest fl6-
resein koryokapillarisden sizar, ancak pigment epitelinde bir
defekt olmadik¢a koroiddeki floresein retina altina gecemez.
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RPE fléreseine gegirgen degilse de, koryokapillarisden serbest
floreseinin sizmasi sonucu retina pigment epiteli altinda, fonda
diffiiz bir fléresans goriliir. Retina pigment epitelindeki mela-
nin miktar1 arka fondaki koroidal fléresansin ne 6lgiide gegiril-
digini tayin eder. Normal kogullarda optik diskde koryokapil-
lerisden olan sizint1 nedeniyle ge¢ donemde boyanma olur ve
hiperflresans goriiliir ancak disk sinirlarindan sizint1 yoktur.

Fovea bolgesi normal anjiyografide diger alanlara gére daha
koyu goriiliir. Bunun nedenleri:

1. Foveal avaskiiler zonun damarsiz olmasi,

2. Foveada ksantofil pigmentinin fazla olmasi nedeniyle arka
fondaki koroidal floresansin bloke olmast,

3. Fovea bolgesindeki retina pigment epitel hiicrelerinin daha
kalin ve daha ¢ok melanin icermesi nedeniyle arka fondaki ko-
roidal floresansin bloke olmasidir.

Arka fonun daha koyu olmasi nedeniyle kontrast daha ¢ok
oldugundan, perifoveal kapiller ag belirgin olarak ortaya cikar.

Floresein, normal kosullarda siliyer cisim damarlarindan da
s1izdig1 i¢in vendz resirkiilasyon fazinda akoz ve vitreusda fl6-
resein goriiliir. Diyabet veya inflamatuar durumlarda kan-akoz
bariyeri bozuldugunda vitreusdaki floresein artabilir.

Normal anjiyografide resirkiilasyon fazinda ge¢ donemde
koroid, Bruch membrani ve sklera ilerleyen dakikalarda kor-
yokapillarisden sizan floresein nedeniyle boyanir ve hiperflo-
resandir. Damarlar icindeki floresein giderek azaldigindan geg
donemde ici bos koroid damarlari, koroidal hiperfloresan fon-
da koyu olarak izlenir.

Retina damarlarinda diyabet gibi bir patoloji oldugunda ya
da retina pigment epitelinde patoloji oldugunda normalde siz-
dirmayan bu bariyerlerin bozulmas: sonucu fléresein sizintist
olur.

Floresein 6n kol veninden enjekte edildikten sonra oftalmik
arterden okiiler dolasima gecer. Koroidal dolagima kisa arka
siliyer arterlerden, retinal dolagima ise santral retinal arter
yoluyla gecer. Oftalmik arterden 6nce kisa posterior siliyer ar-
terler ayrilir, daha sonra santral retinal arter dallanir. Floresein
retinal dolasima gecerken daha uzun yol kat ettigi i¢cin retinal
arterde floresans koroidal floresansdan yaklagik 1 saniye sonra
gorilir.

ANJIYONUN FAZLARI

1. Pre-arteryel faz (koroidal faz):

Koroidal dolasimin baglangicindan retinal arterde floresei-
nin ilk gériilmesine kadar olan dénemdir. On kol venine enjek-
siyondan 8-12 saniye sonra baglar. Bu siireye kol-retina zamani
denir. Bu siire enjeksiyon hizi, hastanin yas1 ve kardiyovaskiiler
durumundan etkilenir. Koryokapillaris damarsal lobiillerden
olusan bir yap1 gosterir. Her bir lobiil medyal veya lateral kisa
posterior siliyer arterlerden koken alan bir prekapiller arteriol-
den beslenir. Bu lobiiler yap1 nedeniyle koroidal dolum genel-
likle baglangicta yama seklindedir. Sonra ise koryokapillaristen
interstisyel araliga sizan boya ve pigment epitelinin bariyer et-
kisi ile fondaki floresans giive yenigi goriintimiinii alir.

2. Arteryel faz:

Santral retinal arterde boyanin ilk goriilmesiyle baglar, arter-
ler timiiyle dolana kadar devam eder. Genellikle pre-arteryel
fazdan 1 saniye sonra baglar. Yaklagik 4 saniye siirer (Resim 1).

Resim 1: Arteryel faz

3. Arteryovenoz faz (kapiller faz):

Arterlerin ve kapillerlerin tiimii dolup, venlerde laminar aki-
min baglamasi ile sona erer. Bu déonemde koryokapillarisden
sizint1 artarak devam ettiginden fondaki fléresans artar. Bu
donem anjiyonun en parlak dénemidir. Anjiyonun 20-25. sa-
niyelerine rastlar. Bu donem o6zellikle perifoveal kapillerlerin
incelenmesi i¢in 6nemlidir.

4. Venoz faz:

Bu fazda arterler bosalmaya baslar, venlerin tiimii dolar.

5. Resirkiilasyon fazi:

Venoz fazi izler, floresein ilk kez renal dolasimdan geger-
ken ¢ogu temizlenir, kalan floresein dolasgimda devam eder
ve giderek boya konsantrasyonu diiger. Resirkiilasyon fazinda
dolagimdaki boya azaldigindan anjiyo diger fazlara gore soluk
goriiliir.

Arteryel, arteriyovenoz ve vendz fazlar birlikte transit fazi
olarak adlandirilir. Bu faz 10-15 saniye siirer. Transit fazinin
asil gozde yani patoloji olan gozde iyi gorlintiilenmesi gerekir.

Fotograf ¢ekimi standart olarak 30 ve 50 derece a1 ile dijital
kamera ile yapilir. Otuz derece ag1 ile gekimde makiila bolgesi,
50 derece ag1 ile papilla, makiila ve damar arkadlar1 goriintiile-
nir. Periferik ¢ekimlerin birlestirilmesiyle elde edilen birlesik
goriintiilerle 75 derecelik alan yani ekvatora kadar fundusun
goriintillenmesi miimkiin olur. Optos cihazi (Optos PLC, Dun-
fermline, Birlegik Krallik) ile tek ¢ekimde 200 derecelik, ekva-
torun periferini gosteren goriintii almak miimkiindiir ancak
genis acilt bu ¢ekimde arka kutup yeterince ayrintili gosteri-
lemez."*' Anjiyografiye baslarken, 6nce renkli, sonra uyarici
ve engelleyici filtrelerin varliginda floresein enjekte edilmeden
once her iki fundus fotograflanir. Floresein 6n kol venine en-
jekte edilmeye baslandiginda bir fotograf ¢ekilerek anjiyogra-
finin baglangic1 olan sifirinci saniye belirlenir ve kronometre
calismaya baslar. Ilag enjeksiyonuna bagladiktan sonra yaklasik
her 1-2 saniye aralikli fotograf ¢ekilerek transit fazi asil gozde
yani patoloji olan gozde fotograflanir ve diger gozden de bir-
kag fotograf alinir ve tekrar asil goze gecilir. Makiila ve disk
gekilir, diger gozde tekrar makiila ve disk ¢ekilir. Patolojinin
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ozelligine gore makiila ve disk disinda gerekirse periferik re-
tinanin ¢ekimleri yapilir. Her 2 gozde 1. ve 3. dakikalar ¢ekilir,
gerekirse daha ge¢ donem fotograflar da alinir. Patoloji bilateral
ise sag gozden baglanir ve her 2 goze esit agirlik verilir. Fotog-
raf ¢ekiminde bazi pozlarin stereoskopik ¢ekilmesi 3 boyutlu
incelemeyi saglar. Bu, seréz dekolmanlar, tiimér gibi kabarik
lezyonlarin incelenmesinde yararlidir. Daha 6nceki yillarda
ozellikle fotograf filmine gekim yapildig1 dénemlerde stereo-
skopik ¢ekim ve incelemeye daha ¢ok 6nem verilirdi. Stereo-
skopik inceleme faydali olsa da fundus muayenesi ile birlikte
anjiyografinin incelenmesi stereoskopik fotograflarin yerini
alabilmektedir.

FFAda patolojiler otoflresans, hiperfléresans veya hipoflore-
sans seklinde ortaya ¢ikar.

Otofloresans:

Floresein boyasi enjekte edilmedigi halde uyarici ve engelle-

Resim 2a(iist)-b(alt): Anjiyografide hemorajiye bagl blokaj
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yici filtrelerin varliginda endojen fléresans gosteren lipofuksini
barindiran dokularin veya optik disk druseninde oldugu gibi
endojen floresans ozelligi olan dokularin dogal olarak uyarict
mavi 15181 absorbe edip, daha uzun bir dalga boyundaki sari-ye-
sil 15181 yaymasidir. Or. Optik disk druseni, astrositik hamar-
tom.

Hipofloresans:

1.Floresein blokaji: Or. Retina katlarinda hemoraji (Resim
2a-b)

2.Damarsal dolma defekti: Or. Damarlarda okliizyon (Resim 3)

Resim 3: Damarsal yapilarda okliizyon nedeniyle hipofloresans
3.Vaskiiler yapinin kaybi: Or. Jeografik atrofi
Hiperfloresans
1. Sizint1
o Neovaskiilarizasyondan: Neovaskiiler damarlarda normal
retina damarlarinda oldugu gibi damar i¢ ¢eperi siki baglantili

Resim 4: Retinal neovaskiilarizasyondan sizinti nedeniyle hiperfloresans.




Resim 5a(iist)-b(alt): Koroidal neovaskiilarizasyondan sizinti, a. Erken donem
b. Geg donem.

endotel hiicrelerinden olusmaz. Bu nedenle neovaskiiler da-
marlar floreseini sizdirir. Or retinal neovaskiilarizasyon (Resim
4) veya koroidal neovaskiilarizasyon (Resim 5a-b.)

« I¢ kan retina bariyerinin bozulmasi sonucu retina damarla-
rindan sizint1 olur. Or: Diyabetik retinopati, vaskiilit.

o Santral ser6z koryoretinopatide oldugu gibi koroidal da-
marlardaki genisleme ve gecirgenlik artis1 sonucu retina pig-
ment epitelinden floresein sizintis1 goriiliir. Floresein sizintisi
miirekkep lekesi veya sigara dumani olarak adlandirilan sizinti
paterni gosterir.

« Papilédemde optik disk basindan floresein sizintisi goriiliir.

2. Gollenme:

Fléreseinin potansiyel doku bogluklarinda birikmesidir. Or.
RPE dekolmani (Resim 6¢.), RPEden sizint1 sonucu eksudatif
retina dekolmani
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Resim 6a: Eksudatif tip yasa bagl makiila dejeneresansi, kiigiik ok: atrofi-skar
alan, biiyiik ok: Retina pigment epitel dekolman:

Resim 6b: FFA orta donem, lezyon komponentlerinde homojen olmayan hiperf-
loresan goriintim.

3. Boyanma:

Normalde floresein sizdiran koryokapillarisden sizan flore-
seinin, floreseini tutan solid doku veya drusen gibi floreseini
tutan dokularda birikmesi sonucu olur. Ge¢ donemde fléresan-
sin yogunlugunun artmasi ancak lezyon sinirlarinin genisleme-
mesiyle karakterizedir. Or. Skara bagli boyanma (Resim 6c.).

4. Pencere defekti:

RPE bariyerinin bozulmasi sonucu koryokapillaris floresan-
sinin belirgin olarak goriilmesi. Or. Retina pigment epitelinde
atrofi.

Resim 6a-c.de boyanma ve gollenmenin ayni lezyon iginde
farkli komponentleri olusturdugu ve stereoskopik incelemenin
onemini gosteren bir olgu goriintillenmektedir. Resim 6a.da
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Resim 6¢: FFA ge¢ donem. Kiigiik ok: Skara bagli boyanma, biiyiik ok: Retina
pigment epiteli dekolmanina bagh gollenme.

eksudatif tip yasa bagli makiila dejeneresansi olan olgunun
renkli fundus fotografinda kiigiik okla atrofi ve skar alani, bii-
yiik okla ise stereoskopik fundus muayenesinde kabarik oldugu
anlagilan lezyon komponenti gosterilmektedir. Resim 6b.de an-
jiyografinin orta donemi, kii¢tik ve biiyiik okla gosterilen alan-
larda homojen olmayan hiperfloresans goriilityor. Resim 6¢.de
ise anjiyografinin ge¢ dénemi izleniyor.

Kiigiik ve biiyiik okla isaret edilen bolgelerde fléresans orta
doneme gore daha parlak ve homojen olarak izleniyor, ancak
her iki lezyon komponentinin sinirlarinda sizint1 yok. Stere-
oskopik fundus incelemesinde biiyiik okla gosterilen lezyon
komponenti kabarik oldugundan, bu lezyon komponentinin
retina pigment epitel dekolmanina bagl géllenme gosterdi-
¢i, kiigtik okla gosterilen lezyon komponenti ise stereoskopik
fundus muayenesinde kabarik olmadigindan anjiyografik ola-
rak lezyonun skara bagli boyanma gosterdigi anlagiliyor. Iste
bu olguda anjiyografik fotograflar stereoskopik olarak gekilmis
olsaydi, lezyon komponentlerinin kabarik ya da diiz olmasina
gore lezyonda boyanma ya da gollenme oldugu saptanarak lez-
yon komponentlerinin skar ya da retina pigment epitel dekol-
mani oldugu karari verilebilirdi. FFA stereoskopik olarak ¢ekil-
medigi halde fundus muayenesi ile de bu ayirimin yapilabildigi
gorillmektedir.

ISTENMEYEN ETKIiLER

Boyanin damar digina ¢ikmasi, bulanti, kusma, tirtiker-ka-
sint1 (%0,5), vazovagal senkop (%0,2), dispne (%0,2), ¢ok nadir
anaflaksi, myokard enfarktiisii bildirilen belli bagli istenmeyen
etkilerdir."”!

Boya enjekte edilirken damar yolunun agik oldugundan ve
damar disina ¢ikmadigindan emin olunmalidir. Damar digina
sizan yiiksek pHya sahip fléresein oldukea agrili bir tabloya ne-
den olur. Lokal doku nekrozu, flebit, subkutan graniilom, tok-
sik nérite sebep olabilir.

[lag enjeksiyonundan 30-60 saniye sonra %2-6 olguda gelip
gecici bulanti, nadiren kusma olur. Kusmayi engellemek i¢in a¢

26 Kalayc1 D. Fundus Floresein Anjiyografi. Giincel Retina 2017;1(1):22-27.

karnina yapilmasi, yaklasik 4 saat dnce su i¢ilmemesi ve yemek
yenmemesi onerilir. Bu 6nlem bulantiy1 6nlemez ancak kusma-
y1 engelleyebilir.

Bulant: bagladiginda transit faz1 fotograflanmistir. Hastaya
bulantinin gelip gegici oldugu séylenerek teskin edilir ve kalan
fotograflar bulanti gegince ¢ekilir.

Vazovagal senkop vb. komplikasyonlar i¢in 6nlem olarak is-
lemin arkalikli bir koltukta yapilmasi ve boyanin venden 23G
kelebek kaniille verilmesi onerilir. Bunun en 6nemli nedeni,
kelebek kaniiliin islem sonuna kadar damarda kalabilmesi ve
acil durumlar i¢in damar yolunun agik kalmasidir.

MERAK EDILEN KONULAR

« Gebelikte FFA gekilebilir mi?

Gebelikte FFA yapilan olgularda, FFAya bagli oldugu kanit-
lanmamig ¢ok nadir konjenital fetal anomali gorildagi oftal-
mologlar arasinda yapilan anket ¢aligmasini iceren bir ¢alis-
mada bildirilmektedir.”’ Mutlaka gerekmedikge o6zellikle ilk
trimesterde FFA yapilmamasi onerilir.!""

o Renal yetmezlikte kullanilan fléreseinin dozu ne olmali?

Renal yetmezlikte giivenli oldugu diisiiniilen ve doz ayarla-
mast yapilmasini Oneren basili bilimsel kaynak olmamasina
karsin, bir firmanin prospektiisiinde diyaliz hastalarinda yarim
doz kullanilmas: 6nerilmektedir.””’ Bagka bir firma prospektii-
siinde ise renal yetmezlikte doz ayarlamasi yapilmasi gerekme-
digi belirtilmektedir.!""

« Karaciger yetmezliginde kullanilan fléreseinin dozu ne ol-
mal1?

Karaciger yetmerzliginde dozun azaltilmas: gerektigi bildi-
rilmemigtir.!"*

» Emziren annede FFA ¢ekilebilir mi?

Floreseinin anne siitiinde 7 giine kadar bulundugu bildiril-
mistir. Bebekte potansiyel yan etkileri nedeniyle anne siitiiniin
7 giin kesilmesi ya da anjiyografinin yapilmamasi karar hasta
ve hekim tarafindan verilmelidir.""

« Anjiyografi ne kadar siire sonra tekrar edilebilir?

Herhangi bir sorun nedeniyle anjiyografinin tekrar1 gerek-
tiginde ayni giin i¢inde tekrar ¢ekimin yapilabilecegi ve 30-60
dakika sonra tekrar edilen anjiyoda iyi sonuglar alindig: bildi-
rilmektedir. "
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