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DIYABETIK RETINOPATIDE GORUNTULEME VE
BIYOBELIRTECLER

Yasemin Fatma CETINKAYA!

GIRIS

Diyabetes mellitus orta yas popiilasyonunda kérliigiin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. Diyabetik retinopati(DR) diyabetin 6nemli mikrovaskiiler komplikas-
yonlarinin basinda gelir ve gérme kaybinin en sik nedenleri de diyabetik makula
odemi ve proliferatif diyabetik retinopatidir. icinde bulundugumuz ¢agda, go-
riintiileme modaliteleri, tedavi protokoliine karar vermede ve prognozu tahmin
etmede onemli bir rol oynamaktadir. Spektral alan ve taramali optik koherens
tomografi (OCT), fundus otofloresan (FAF), OCT anjiyografi ve FFA gibi reti-
nal goriintiileme araglar1 ile klinisyenlerin hastaligi erken evrede tanimlamasi
kolaylagsmistir. Optik koherens tomografi (OCT) ile subretinal siv1 varlig1 retina
tabakalarinin biitiinliigi dahil olmak {izere foveal, intraretinal kistler ve 6dem
gibi degisiklikler degerlendirilebilirken, Fundus floresein anjiyografi (FFA); ince
neovaskiilarizasyonu tespit etmek, kapiller perfiizyon olmayan alanlar1 aramak,
makula iskemisini teshis etmek ve makula 6demi vakalarinda fokal ve yaygin ka-
piller yatak sizintisini ayirt etmek icin boya bazli kullanilan invaziv bir goriintii-
leme yontemidir. Hastaligin ciddiyetini ve tedaviye yanit1 belirlemeye yardimci
olan laboratuvar biyobelirtecleri, serum, vitreus, akoz ve gozyas: sivisindaki sito-
kin ve inflamatuar belirte¢ diizeylerini igerir. 3Bununla birlikte, bu testlerin ¢ogu
invazivdir ve klinik uygulanabilirlikleri halen arastirilmaktadir. Goriintiileme bi-
yobelirtegleri, ise retina ve koroidin sagliginin invaziv olmayan bir sekilde in vivo
degerlendirmesini saglar. Bu araglar, retinal kapiller yogunluklar, non-perfiizyon,
vaskiiler yeniden sekillenme ve foveal avaskiiler bolge (FAZ) alani dahil olmak
tizere gesitli degisikliklerin neredeyse histolojik bir degerlendirmesini saglar(1).
Ayrica bu biyobelirteglerin erken evrede diabetes mellituslu hastalarin taranma-
sinda da 6nemli yararlar: vardir.

Bu makale, diyabetik retinopatiyi karakterize etmede farkli goriintiileme biyo-
belirteglerinin roliinii ve bunlarin yonetimindeki potansiyel katkilarini 6zetleye-
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cektir.Bu amagla, DR ‘li hastalarda OCT ve OCT anjiyografi (OCTA) gibi ¢esitli
goriintiileme teknikleri kullanilarak tespit edilen yeni biyobelirteglerin kapsaml
bir 6zeti sunulmaktadir.

OCT(Optic Cohorens Tomography)

OCT, geri sagilan 15181 isleyerek nérosensor retina ve koroidin yiiksek ¢oziiniir-
luklii kesit goriintiilerini saglayan bir goriintiileme yontemidir. Teknolojideki iler-
lemeyle birlikte, daha dnce mevcut olan zaman alanli OCT ile karsilastirildigin-
da artik daha iyi OCT araglar1 mevcuttur. Halen, spektral alan (SD) ve siiptirme
kaynakli (SS) OCT, fundusu goriintiilemek i¢in mevcut en gelismis teknolojiler-
dir. Diyabetik makiiler 6demde(DMO) OCT nin degeri ilk olarak, anti-vaskiiler
endotelyal bityiime faktorii ( VEGF) ajanlari ile anlagildi. OCT non-invaziv ol-
dugundan, klinisyenler tarafindan 6demli hastalarin degerlendirilmesi i¢in hizla
benimsendi. $u anda OCT, diyabetli hastalarda tedaviye olan ihtiyaci belirlemek
ve DMO'lii hastalar1 6nceden tahmin etmek icin paha bigilmez ve vazgecilmez bir
aractir.

Retina i¢ katmanlarinin diizensizligi(Disorganization of retinal inner
layers, DRIL)

Retina i¢ katmanlariin diizensizligi (DRIL), ganglion hiicre tabakasi-i¢ pleksi-
form tabaka kompleksi, i¢ niikleer tabaka ve dis pleksiform tabaka arasinda ayrim
yapamama olarak tanimlanir I¢ retina katmanlari, fotoreseptérlerden ganglion
hiicre katmanina gorsel sinyallerin iletilmesi i¢in 6nemli olan aksonlar, bipolar
hiicreler ve amacrin hiicre ¢ekirdeklerinden olusur. DRIL, anormal gorsel isleme-
ye yol agan bu yapilara verilen hasari belirtir. DRILin, DMO'de gorme keskinligi-
nin prognozu i¢in giivenilir bir biyobelirte¢ oldugu bulunmustur. Merkezi 1 mm
retina bolgesine bakilarak OCT B taramalarinda 6lgiiliir. Bu alanin %50den fazla
veya >500 pmden fazla diizensizligi 6nemli kabul edilir ve 6demli veya ¢oztilmiis
6demli gozlerde daha kotii gorsel prognoz ile iliskilidir.
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Sekil 1: OCT diyabetik makiiler 6dem (DMO) belirtileri. (a)da goklu hiperreflektif retinal
odaklar (b)” de az sayida kistik bosluklu (beyaz ok) dis niikleer tabakada az sayida hiperreflektif
odaklar,(c) ‘de kistik bogluklar (beyaz ok uglar1) arasinda koprii olusturan retinal siiregler

DRIL, son ¢alismalarda DRnin, 6zellikle proliferatif DRnin (PDR) artan sid-
deti ile iligkilendirilmistir. (2) Birlikte ele alindiginda, DRIL gorme keskinligi de-
gerlendirmesi, kapiler perfiizyon ve DMOdeki diger morfolojik degisiklikler icin
yararli bir OCT biyobelirteg gibi goriinmektedir.

Hiperreflektif retina odaklari(Hyperreflective retinal foci, HRF)

HRE i¢ kan-retina bariyerinin yikilmasindan sonra ekstravaze olan subklinik li-
poproteinleri temsil eder. Subretinal HRE, subretinal seréz ayrilmanin ¢oziilme-
sinden sonra subfoveal sert eksiidalarla iliskilidir

Hiperreflektif retinal odaklar (HRF), DMO gibi retinal patolojileri olan kisi-
lerde OCT'de intraretinal hiperreflektif noktalar olarak goriiniir(Sekil 1). HRF
baslangicta i¢ retina katmanlarinda bulunur ve daha sonra dis retina katmanlari-
na go¢ eder. HRF'nin 6zellikleri arasinda 30 pumden kiictik boyut, arka golgeleme
olmamasi ve retina sinir lifi tabakasina benzer yansiticilik bulunur.

HRE retina iltihabinin 6nemli goriintiileme belirtegleridir. Anti-VEGF ve
kortikosteroid implantlarla tedaviden sonra HRF'nin boyutu ve sayis1 azalabi-
lir. Yakin tarihli bir ¢aligmada, HRF varliginda DMO’li hastalarda kortikosteroid
implantlarin anti- VEGF ajanlarina kiyasla daha iyi sonuglara sahip oldugu goste-
rilmistir.(3) Ancak HRF’yi gorme keskinligi ile iliskilendiren daha ileri aragtirma-
lara ihtiyag vardir. Sonug olarak, OCT'de KIH sayisi artan hastalar gerekirse erken
miidahale i¢in sik sik takip edilmelidir.
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Hiperreflektif koroid odaklari(Hyperreflective choroidal foci,HCF)

Hiperreflektif koroid odaklari1 (HCF), DMO'de koroid katmanlarinda goriilen ,ya-
kin zamanda tanimlanmus bir belirtegtir(4). Koroiddeki bu tiir HRE, Stargardt has-
taliginda lipofuscin birikimleri olarak tanimlanmistir. HCFnin, ELM ve EZ’nin
bozulmasiyla retinadan koroid katmanlarina goég ettigine inanilmaktadir. HCF
varlig1 gorme keskinligi agisindan koétii bir prognostik belirtectir. HCFnin PDR
gozlerinde NPDR (proliferatif olmayan DR) gozlerden onemli dl¢iide daha fazla
mevcut oldugu bulundu.

Intraretinal kistoid bosluklar(Intraretinal cystoid spaces)

DRdeki yitksek VEGF seviyesi, i¢ kan-retina bariyerini etkiler ve vaskiiler ge-
girgenligin artmasina neden olarak ozmotik gradyan, hiicre dis1 siv1 birikimi ve
kist olusumu ile sonuglanirken, dis kan-retinal bariyer 6nemli dl¢iide etkilenmez
(Sekill). DMOdeki kistoid bogluklar, kistoid makula 6demindeki (CMO) kistin
aksine, fotoreseptor hasarina neden olabilir ve gorsel sonuglar: etkileyebilir. Dis
niikleer tabakadaki biiyiik kistler (>200 um) DMO’in geg evresinde goriiliir ve ig
retina tabakalarinda meydana gelen daha kiigiik kistlere veya kistoid olusumuna
gore makiiler fonksiyon iizerinde olumsuz etkiye sahiptir. Kist icindeki hiperret-
lektif sinyaller, kan-retina bariyerinin ciddi sekilde bozulmasiyla iligkilidir. Boyle-
ce gorsel islevlerde geri doniisii olmayan hasara neden olur(5).

Anti-VEGEF tedavisi ile tedavi, i¢ kan-retina bariyerinin gegirgenligini azalta-
rak dig niikleer tabaka kistlerinin sayisinda ve boyutunda azalmaya yol agar. Bu,
en iyi diizeltilmis gorme keskinliginde ve mikroperimetrik retinal duyarlilikta iyi-
lesme ile iligkilendirilir(6).

Intraretinal kistoid bogluklar boyutlarina gére kategorize edilebilir. Kistler
kiigiik (<100 um), biiyiik (101-200 pm) veya dev (>200 pm) olarak siniflandi-
rilmigtir. Biiytik kistler kott gorsel prognoz ile iligkilidir. Kistin boyutu makiiler
iskeminin derecesi ile iliskilidir. Makula iskemisinin siddeti ile kistin hem yatay
hem de dikey capi artar( 7).

Retina siirecleri arasinda képrii olusturma

Bu dokular, dis ve i¢ retinay: birbirine baglayan ve bdylece i¢ retina katmanla-
rindan optik sinir aksonlarina gorsel uyarilarin iletilmesine yardimci olan artik
noral elemanlar1 temsil eder. Bu dokularin dogasi tam olarak bilinmemekle bir-
likte, Muller hiicrelerinin ve bipolar hiicrelerin 6nemli bir bilesen olduguna ina-
nilmaktadir.

Yapilan bir arastirma(8) , kistik bosluklar arasinda goriilen bu dokularin teda-
viden sonra gérme keskinliginde iyilesme ile iliskili oldugunu gostermistir. Bunun
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aksine, i¢ ve dis retina arasinda bu koprii olusturan retina dokularinin yoklugu,
tedavi sonrasi kotli prognoza sahiptir. Bu gozlerin kistlerin ¢oziilmesine ragmen
iyilesmesi olas degildir ve foveal atrofi ve incelme ile sonuglanir(9).

Retina kalinligi

Diyabette kan-retina bariyerinin yikilmasi ve intraretinal boslukta lipidin eks-
travazasyonu sonucu 6dem olusur. Artmis retina kalinliginin birincil nedeni bu
intra ve subretinal 6demdir. Odem merkezi kalinligi OCT'de kolayca 6l¢iilebilir
ve bu 6l¢itm DMO derecesinin degerlendirilmesinde ¢ok degerlidir. Retina kalin-
l1g1, retinanin esneme kapasitesi siniriin tesine gegtiginde, bipolar aksonlarda
hasara yol acarak gorsel sinyal iletiminin azalmasina neden olabilir. Bu nedenle,
DMOQ’in ¢oziillmesine ragmen, goriisteki kazang¢ optimalin altinda olabilir. Ge-
nellikle, DMO’in ¢oziilmesine, fotoreseptorlerde kalict hasar nedeniyle makiiler
atrofi eslik eder. Onemli bir husus, 6dem merkezi kalinlig1 giivenilir bir gérme
keskinligi gostergesi olmadigidir. DMO paterni, retina tutulumunun kapsami ve
i¢ — dis retina dokusunun farkl: tutulumu gibi diger iliskili biyobelirtegleri aramak
her zaman 6nemlidir.

Subfoveal koroid kalinlig:

Caligmalar, bazal subfoveal koroid kalinliginin, anti-VEGF tedavisine yanitin bir
gostergesi oldugunu gostermektedir(10). Daha biiyiik bir bazal koroid kalinhigi,
bagimsiz olarak, anti-VEGF tedavisine daha iyi anatomik ve fonksiyonel yant ile
iliskilendirilir. Daha biiyiik koroid kalinligina sahip hastalarin saglam bir koryo-
kapillaris ve dolayisiyla daha az iskemik dis retinaya sahip oldugu varsayilir. Bu,
fotoreseptor fonksiyonunun bu gozlerde iyi korundugu anlamina gelir ve boylece
anti- VEGF tedavisinin ardindan iistiin gorsel sonuglari agiklar.

Artan VEGF iiretimi nedeniyle, artan DR siddeti ile koroid kalinlig: artar. Ar-
tan VEGF seviyeleri, koroid damarlarinin vazodilatasyonuna ve ardindan koroid
kalinliginin artmasina neden olabilir(11).

Fotoreseptor dis segmenti

Fotoreseptor dis segmenti (PROS), fotoreseptor i¢ ve dis segment baglantist ile
RPE arasindaki uzunluk olarak tanimlanir. Calismalar, DMO’li hastalarda PROS
uzunlugunun gérme keskinligi ile foveadaki makiiler kalinliktan daha iyi kore-
lasyon gosterdigini gostermistir. PROS, DMO'li gozlerde onemli bir prognostik
biyobelirte¢ olarak kabul edilebilir.

Ozkaya ve meslektaglar1 (12) , DR veya DMO’li gzlerde, retinopatisi olmayan
saglikli denekler veya diyabetik hastalarla karsilastirildiginda PROS uzunlugunun
onemli 6l¢iide daha az oldugunu gostermistir. Gelecekte bu endeksin gergek tah-
min giiciinti degerlendirmek i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Sert eksiidalar

Sert eksiidalar, i¢ kan-retina bariyerinin yikilmasi nedeniyle biriken lipo-proteinli
(albiimin ve fibrin) birikintilerdir. DMO’li hastalarda sert eksiidalarin kantitatif
ol¢timil, serum lipid seviyeleri ile iliskilendirilmistir; yiiksek trigliserit seviyele-
ri, subfoveal sert eksiidalarin birikmesine neden olan merkezi makiiler tutulum
riskini artirabilir. Kantitatif bilgiler, diyabetik makiilopatide sert eksiidalarin iler-
lemesini ve tedavi yanitini izlemek icin faydali olabilir(13). Intravitreal steroidler
(triamsinolon, deksametazon implantlari), 6zellikle eksiidalar subfoveal oldugun-
da, anti-VEGF ajanlara kiyasla DMO’li hastalarda sert eksiidalar1 azaltmada daha
etkili olabilir(14).

Sekil 2: DMO olan bir hastanin (OCT) taramast; kalin arka hyaloid membran (sar1 ok uglari) ve
i retinada (sar1 yildiz) sert eksiidalar vardir.

Subfoveal nérosensoriyel dekolman

DMO’li hastalarda subfoveal serdz retina dekolmani prevalansi %15-30dur. Se-
rum albiminin, Subfoveal nérosensoryal dekolman varlig1 igin hassas bir belirteg
oldugu gosterilmistir(14). Hipoalbiiminemi intravaskiiler ozmotik basinc diisii-
rebilir. Bu, artan hidrostatik basing ile birlikte subretinal boglukta siv1 tutulmasina
neden olabilir.

DMO'de SRFnin varligi énemli bir OCT biyobelirtectir. SRF’nin nihai gorsel
ve anatomik sonuglardaki rolii hala kafa karisgtiricidir. SRFnin varliginin iyi ana-
tomik ve fonksiyonel kazanimlar ile iligkili oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢aligma
vardir. Bunun aksine, SRF varliginin zayif gorsel kazanimlarla iliskili oldugunu
gosteren bagka caligmalar da vardir. RESTORE c¢alismasinin (15) sonuglar ve
RISE/RIDE ¢aligmasinin post hoc analizi SRF’nin koruyucu roliinii kanitladi. Bu
caligmalar, baslangictaki SRF varliginin 1 yilin sonunda daha iyi gorsel kazanim-
lar ile iligkili oldugunu gostermistir. Bu ¢alismalar ayrica ranibizumab tedavisine
yanit olarak SRFden olumlu bir etki gostermistir. Ayrica diffiiz DMEde vitrekto-
minin etkisini degerlendiren bir ¢alismada SRF’li gozlerin daha iyi gorme kaza-
nimlarina sahip oldugu gosterilmistir(16).
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Moon ve meslektaglari(17) , SRF’li DMO’li gozlerin deksametazon implantlari
ile anlaml1 yanit verdigini ve SRF’li DMO’li hastalarda deksametazon implantla-
rinin kullanimini savundugunu gostermistir. SRF’li gozlerde interlokin (IL)-6 se-
viyelerinde artis gortilmiistiir, bu da bu gozlerde aktif inflamasyonu gésterir(18).

Sonug olarak, SRF durumu ile gorsel sonuglar arasindaki iliski hakkindaki an-
lay1s1miz hala gelismektedir ve daha uzun vadeli ¢alismalara ihtiya¢ duyacaktir.

Gergin arka hyaloid membran

DRli hastalar, diyabetik vitreopati olarak adlandirilan vitreusta gesitli anormal-
likler gosterir. Vitreustaki degisiklikler, giiglii fokal/yaygin retinal yapisikliklar ve
eksik ayrilma ile karakterize anormal arka vitreus dekolmani (PVD) ile sonugla-
nir. Cogu zaman, arka hyaloid, arka kutup boyunca bir tabaka olusturur ve bu da
cekis kuvveti ve mekanik retinal distorsiyona neden olur. Bu gergin arka hyaloid
membran (Sekil 2)inat¢1 makula 6deminden sorumludur. TPHM’li hastalar pars
plana vitrektomi ve gergin hyaloidin ¢ikarilmasindan fayda saglar (19).

Koroid damarlanma indeksi

Koroid vaskiilarite indeksi (CVI) koroid limen alaninin toplam koroid alanina
orani olarak tanimlanir. CVI, koroid kalinligindan farkl: olarak, okiiler veya sis-
temik faktorlerle degismez. CV1, yakin zamanda DR’nin ilerlemesini izlemek i¢in
yeni bir OCT parametresi olarak tanimlanmistir.(20) Caligmalar, DR hastalarinda
degismemis koroid kalinlig1 ile CVIda bir azalma oldugunu gostermistir. CVI'nin
ayrica DR’nin ilerlemesi ile korele oldugu gosterilmistir. PDR’li hastalar, hafif ila
orta NPDRli hastalardan 6nemli dl¢iide daha diisitk CVI'ya sahiptir. CVI, DR'nin
baslangicindan 6nce bile degistirilebilir, bu da koroid vaskiiler yapisinin diyabetik
goz hastaliginda birincil hasar bolgesi olabilecegini diisiindiiriir.

Fundus floresein anjiyografi (FFA)

Fundus floresein anjiyografisi (FFA), retina damarlarinin incelenmesinde altin
standart olarak kabul edilmistir. Retinal kapiller non-perfiizyon, vaskiiler telen-
jiektazi, kapiller diigmeler, FAZ'1n genislemesi veya diizensizligi ve neovaskiila-
rizasyonun varlig gibi gesitli degisikliklerin belirlenmesine yardimci olur. FFA,
boya sizintisina ve havuzda birikmesine izin verdiginden, rutin dilate fundus
muayenesinde gozden kagabilen gizli retinal neovaskiilarizasyon gibi bazi retinal
vaskiiler degisikliklerin hizli degerlendirilmesine olanak tanir. FFA ayrica; intra-
retinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMAlar) ile bagka yerde neovaskiilarizasyon
(NVE) arasinda ayrim yapmak, DMO vakalarinda fokal sizint1 ile yaygin kapiler
yatak sizintist arasinda ayrim yapmakta da oldukea basarilidir.(21) OCTA uygu-
lanmadan once, makula sagligini1 ve makula iskemisinin derecesini degerlendir-
mek i¢in FFA kullanilirdi.
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Ultra genis alan gériintiileme ve anjiyografi

Konvansiyonel fundus goriintilleme ve anjiyografi, merkezi 30-50 derece retina
ile sinirli degerli bilgiler saglayabilir. 50 dereceden fazla gériintiileme agilar1 genis
alan gorintiileme olarak adlandirilir ve 100 dereceden biiyiik goriintilleme acilari
ultra genis alan goriintiileme olarak adlandirilir(22). Periferik taramalarla, ek 20-
30 derecelik makul kalitede fundus goriintiileri elde etmek miimkiindiir. DR'nin
en erken belirtileri orta periferde goriildiigiinden, DR'nin taranmasi, teshisi ve
tedavisinde genisletilmis bir goriis alan1 ¢ok 6nemlidir ve arzu edilir. Su anda,
cSLO (konfokal tarama lazer oftalmoskop) tabanli ultra genis alan goriintiileme
araglari, midriyazis veya kontakt lense ihtiyag duymadan retinanin %82’sinin (200
derece) panoramik goriintiisiinii tek bir karede saglamaktadur.

Bir dizi galigma, DRde ultra genis alan goriintiilemenin faydasini gostermis-
tir. Bazi caligmalar DMO'i periferik retinal iskemi ile iliskilendirmis ve OCT'de
periferik retinal iskemi ile DMO arasinda dogrudan bir korelasyon oldugunu
saptamistir(23). Periferik retinal iskemisi olan hastalarda, periferik retinal iske-
misi olmayan hastalara kiyasla DMO gelisme olasilig1 3.75 kat daha fazla bulun-
mustur.. Bu retinal iskeminin artan VEGF iiretiminden sorumlu olduguna inanil-
maktadir. Yaygin periferik iskemisi olan hastalar, retina iskemisi olmayanlara gére
daha yakindan izlenmelidir. Bu hastalar, anti-VEGF ve makiiler lazer tedavisine
ek olarak hedeflenen retinal fotokoagiilasyon ile daha iyi yanit verebilir. Caligma-
lar, merkezi makula kalinligindaki ortalama azalmanin, genis alan goriintiilemede
olgiilen iskemik indeks ile ters orantili oldugunu gostermistir.

FFA'daki Biyobelirtecler

DRnin en erken belirtileri olan mikroanevrizmalar klinik muayenede belirgin ol-
mayabilir. FFAda noktasal hiperfloresan alanlar1 olarak vurgulanirlar. (Nokta ve
leke kanamalari floresan bloguna neden olur. Belirgin anevrizma olusumu, genel-
likle orta periferik retinada goriilen ve perifere dogru giderek artan kapiller ka-
panma ile sonuglanir. Kilcal damarlarin perfiize olmamasi diizensiz hipofloresans
alanlarina yol acar(S$ekil 3).

-28 -



G6z Hastaliklarinda Giincel Calismalar 11

Sekil 3: (PDR) li bir hastanin ultra genis alan FFA’1 (a): nazal retinal neovaskiilarizasyon (beyaz
ok bag1). Periferde perfiizyon olmayan alanlar (sar1 ok bast), arka kutupta, vaskiiler telenjiektazi
(sar1 oklar) (b) :PDRi bagka bir hasta, arka kutupta (sar1 kesikli kare) genis bir kapiller non-
perfiizyon alan

Makiiler iskemi, FAZda bir artis ile karakterizedir. Periferik iskemik retinada
dilate, kivrimli, sant damarlar goriiliiyor. %80 proteine bagh floresan, yetersiz da-
marlardan sizar ve kan-retina bariyerinde bir gedik oldugunu diistindiriir. S1zin-
t1 (Sekil 3) perfiize ve perfiize olmayan retinanin birlestigi yerde goriilen retina
neovaskiilarizasyonunda goriiliir. Optik disk neovaskiilarizasyonu, retina neovas-
kiilarizasyonundan 6nce ortaya ¢ikar ve optik diske koroidal bir kan beslemesi ol-
dugunu diisiindiirii. DMO, gérme azalmasinin gok yaygin bir nedenidir ve fokal,
yaygin ve iskemik makiilopati olarak gruplandirilmistir. Fokal makiilopatide, s1-
zint1 cevresinde dairesel bir diizende diizenlenmis sert eksudali mikroanevrizma-
lardan fokal s1zinti meydana gelir. Diffiiz makiilopatide, arka kutbun tiim kapiller
yatagindan bol miktarda erken sizintiya neden olan kan-retina bariyerinde genel
bir bozulma vardir.

Buna OCT'de fark edilebilen makulada kistoid degisiklikler eslik eder. Iskemik
makiilopati, FAZ'da bir genisleme ile karakterizedir. CMO, boyanin parafoveal
kist benzeri bosluklarda toplanmasiyla birlikte foveanin ge¢ boyanmasi nedeniyle
petaloid paternde goriiliir(24).FFA, makula 6demi vakalarinda sizint1 noktasinin
bulunmasina yardimci olur, bu nedenle tedavi i¢in fokal veya grid lazere yardimci
olur.
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S1zint1 Patterni

Floresan sizintisi, kan-retina bariyerinde bir gedik oldugunu gosterir. Floresan
boya olan floresein, sizintinin izlenmesine yardimci olur. Ancak neovaskiilarizas-
yon durumlarinda sizinti, yeni damar goriintiisiinti bulaniklastirir. Mikroanevriz-
malar fokal sizintiya neden olarak fokal makula 6demine neden olurken, kan-re-
tina bariyerinin bozulmasina bagli yaygin kapiller yatak sizintis1 yaygin makula
6demine neden olur.

FAZ(Foveal Avasciiler Zon)

FAZ normal gozlerde poligonaldir ve mikrokapiller foveal dolagimi yansitir. Peri-
foveal kapiller okliizyon sonucu DR gozlerde FAZ artar. DR gozlerinde FAZ sinir-
larinin diizensiz oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte, FAZ boyutlari floresan
sizintisi ile 6nemli dl¢iide iliskili degildir ve retinopatinin evrelemesi ile bagimsiz
olarak iligkilendirilmemistir.

OCTA(Optic Cohorens Tomograpy Angiography)

OCTA, retinokoroidal mikrovaskiiler yap1 hakkinda ayrintili bilgi saglayan yeni
ve heyecan verici bir aragtir. OCTA tarafindan saglanan bilgiler, kesin kapiller
non-perfiizyon alanlary, kollaterallerin varlig1 veya retinal/optik sinir basi neovas-
kiilarizasyonu ve FAZ anormallikleri dahil olmak {izere FFA kullanilarak elde edi-
len bilgileri tamamlar. OCTA, DRdeki patofizyolojik degisiklikleri anlamak igin
6nemli olan {i¢ retinal kapiller pleksinin her birini ayri1 ayr1 analiz edebildigi igin
avantajli ve benzersizdir. OCTA, dinamik goriintiiler iireten FFA ile karsilastiril-
diginda retinal dolasimdaki akigin statik goriintiilerini iiretir. OCTA goriintiileri
ti¢ boyutludur (3B) ve manuel olarak boliimlere ayrilabilir ve eslik eden yapisal
OCT goriintiileri ile birlikte kaydedilebilir. Genis alan OCTA ve akis katmaninin
ortaya ¢ikmasiyla birlikte, her ikisi de DR’nin ileri bir agamasini ifade eden NVE
ve IRMA arasinda ayrim yapilabilir.

OCTA, mikroanevrizmalari, IRMAlari, kapiller perfiizyon olmayan alanlar1
ve neovaskiilarizasyonu, klinik olarak veya fundus fotografciliginda fark edilme-
den o6nce bile tanimlayabilir. FFA, mikroanevrizmalar1 tespit etmede OCTAdan
daha yiiksek duyarliliga sahip olmasina ragmen, ¢alismalar, OCTAnin FFAda ya-
kalanmayan mikroanevrizmalari bile tespit edebildigini gostermistir(25).

OCTA, renkli fundus fotografciligina kiyasla daha yiiksek IRMA algilama
oranlarina sahiptir. IRMA, OCTA tzerindeki yiizeysel kapiller levha iginde artan
intraretinal kan akisinin odak alanlari olarak goriiniir.

Standart OCT, IRMAlar ve akis durumlar1 hakkinda bilgi saglamaz. Oysa
OCTA, IRMAlar ve NV’ler arasinda ayrim yapmak igin etkili bir arag olarak or-
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taya ¢ikmustir. OCTAda tedaviye yanit1 saptamamiza yardimc olabilecek diskte
(NVD) farkli morfolojik neovaskiilarizasyon paternleri tanimlanmistir(Sekil
4). OCTAda tespit edilen NVD ve NVE’yi gosterir.

Sekil 4: a)-DR’li hastanin fundus fotografinda (50 derecelik goriiniim) optik diskin nazal kismin-
da biiyiik bir neovaskiiler yaprak b)-FFAda neovaskiilarizasyondan sizint1 ¢)-OCTA ‘da bityiik
neovaskiilarizasyon (sar1 ok baglar1)

Widefield (genis alan) OCTA, hastaligin teshisinde veya ilerlemesinin izlen-
mesinde FFA’y1 kopyalama veya degistirme potansiyeline sahip umut verici bir
arag olarak ortaya ¢ikmistir. Genis alan OCTA, DRli hastalarda ultra genis alan
FFA ile karsilastirilmistir. Son gozlemsel ¢aligmalar, genis alan OCTAnin NV’leri
tespit etmede ultra genis alan FFA ile karsilagtirilabilir oldugunu gostermistir. Ay-
rica tedaviden sonra NV’lerdeki ince degisiklikleri tespit etmeye ve boylece bu
lezyonlarin gelecekteki seyrini tahmin etmeye izin verir. Couturier ve ark. genis
alan OCTA ile kilcal perfiizyon olmayan alanlarin tespit oraninin ultra genis alan
FFAdan daha yiiksek oldugunu gosterdi(26). Bunun nedeni, FFA'nin aksine OC-
TAnin sizintidan etkilenmemesi ve anormal vaskiilatiir ve kapiller perfiizyon ol-
mayan alanlari net bir sekilde tanimlayabilmesidir. Bu ¢aligmalar, genis alan OC-
TAnin gelecekte DRdeki degisiklikleri teshis etme ve izlemede ultra genis alan
FFAsinin yerini alma potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir.

Retina damar yogunlugu

Damar yogunlugu, kan damar1 alaninin toplam o6l¢iilen alana orani olarak tanim-
lanir. DR’li hastalarda hem yiizeysel kapiller pleksusta (SCP) hem de derin kapil-
ler pleksusta (DCP) azalir($ekil5).Damar yogunlugunun DR’si olmayan diyabetik
hastalarda da azaldig1 gosterilmistir. Bu, DCPde parafoveal kapiller non-perfiiz-
yonun DR’nin erken bir isareti olabilecegi gercegine baglanmaktadur.
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Sekil 5: OCTAda a) - artan interkapiller bosluk ve diizensiz foveal avaskiiler bolge (FAZ; sar1
kesikli daire)ve yiizeysel retinal pleksusta kilcal diigme alanlari (sar1 yildiz isaretleri) b)-Derin
retinal kapiller pleksusta diisme c) - ylizeysel kapiller pleksustaki merkezi makula (sar1 kesikli
kare) d)-derin kapiller pleksusda ¢oklu mikroanevrizmalar ve artmis interkapiller bogluk

Interkapiller bosluk

Caligmalar, kilcal damarlar arasi araligin erken kilcal diigmeleri veya perfiizyon
olmayan alanlar1 saptamak i¢in damar yogunlugu ve FAZdan daha hassas para-
metre oldugunu gostermistir.

FAZ(Foveal Avasciiler Zone)

OCTA tizerinde FAZ'n nicel 6lgimleri; eksen orani, FAZ alani, dairesellik indek-
si, gevre ve alan gibi cesitli indeksler kullanilarak yapilabilir. Diyabetli hastalarin
OCTA taramalarinda derin pleksus levhasinda daha biiyiik FAZ’lar goriilmiistiir
(Sekil 5).Ayrica, DRILli gozlerde, DRILsiz gozlere kiyasla 6nemli olgiide daha
biiyiik FAZ belgelenmistir.

Fraktal boyut

Fraktal analiz, mikrovaskiiler degisiklikleri ve retina damar sisteminin geomet-
rik degisikliklerini analiz eder. Hem SCP hem de DCPdeki fraktal boyut, normal
kontrol deneklerine kiyasla diyabetik gozlerde 6nemli bir azalma gostermistir. Bu-
nunla birlikte, metrik, farkli DR siddet seviyeleri arasinda farklilik gostermez.

OCTA kullanimiyla ilgili bazi sinirlamalar vardir. OCTA ile goriis alani, mev-
cut FFA platformlarina kiyasla daha kiigiiktiir. 12 mm x 12 mm taramalarin ge-
nis alan OCTA’sin1in kullanima sunulmasina ragmen, bunlar hala ultra genis alan
FFA/indosiyanin yesili anjiyografi (ICGA) ile karsilagtirilamaz. Bu sorun 12 mm
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x 12 mm tarama kullanilarak OCTA montaji ile agilmis olsa da, artan ¢ekim sii-
resi ve goriintiilerin yanlis hizalanmasi gibi sorunlar hala bir sorundur. OCTAda-
ki ikinci sinirlama ise, akis hizinin dinamik 6zelliklerini degerlendirememesi-
dir. Ugiinciisii, goriintiileri analiz ederken hareket ve projeksiyon artefaktlar1 gibi
sorunlarla siklikla kargilagilmasidir (27).

3D OCTA analizi

Borrelli ve meslektaslar1 yakin zamanda OCTA kullanarak mikroanevrizmalarin
in vivo rotasyonel 3D analizini tanimladilar(28). Hem OCT hem de OCTA, sira-
styla retinanin yapisal kesitsel ve en yiiz goriintillemesini saglar. Bu iki boyutlu
(2D) gorsellestirme, retina icindeki mikroanevrizmalarin kokeni, yonii ve yeri
hakkinda bilgi saglayamaz. Bu eksiklik, OCTA iizerinde mikroanevrizmalarin
3D analizi kullanilarak asilabilir. Ust iiste binen anatomi ve damar kisalmasi, bu
goriintiilerin ti¢ ekseni tizerinde dondiiriilmesiyle ¢oziilebilir. Ayrica, 3 boyutlu
gorsellestirme kullanilarak mikroanevrizmalarin farkli morfolojik ¢esitleri gorii-
lebilmektedir. Bu sekilde OCTA kullanarak yiiksek kaliteli ii¢ boyutlu(3D) damar
gosterimi elde etmek i¢in otomatik bir modelleme de tanimland:. Bu tiir analizler
¢ok hassas ol¢iim yetenekleri saglar. Ayrica, Borrelli ve meslektaslari, DR’li has-
talarda 3D vaskiiler hacim ve perfiizyon yogunluklarini kullanarak DMQ’yi nice-
lendirdiler. Yazarlar, 3D perfiizyon yogunlugunu kullanarak alici isletim karakte-
ristik egrisi altinda en yiiksek alani gozlemlediler ve boyle bir analizin giivenilir ve
etkili olabilecegi sonucuna vardilar (28).

Fundus otofloresan biyobelirtecleri

Fundus otofloresansi (FAF), DMO’in degerlendirilmesine yeni bakis acilar1 ka-
zandirabilecek hizly, invazif olmayan bir goriintiileme teknigidir. Kisa dalga boylu
FAF, sinyalini esas olarak RPEdeki lipofuscinden alir. Uzun dalga boylu FAF ise
sinyalini RPE ve koroidde bulunan melaninden alir. Melanin, RPE hiicrelerinin
apikal kisimlarinda birikir ve RPE’yi korudugu diisiiniiliir.

DRde lokal okiiler inflamasyon ve oksidatif stres, makulada lipofuscin mik-
tarinin artmasina neden olur. Bu, DMO’li deneklerde artan FAF sinyalinden so-
rumludur. Ek olarak, diyabette mikroglia aktivasyonu, proteinlerin ve lipidlerin
oksidasyonuna neden olabilir. Histolojik ¢aligmalar, lipofussinin mikrogliada
biriktigini bulmustur. Ayrica, DMOdeki intraretinal kistler, fovea merkezdeki
luteal pigmenti yer degistirerek alttaki RPE'nin maskesini kaldirir. Bu, retinal int-
raretinal kistler seviyesinde foveal FAF sinyalinin normal blokajini dnler (Sekil
6) (29). Retinopatisi olmayan diyabetik hastalarda da 6nemli FAF degisiklikleri
tanimlanmustir.
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CMT: 389 microns

CMT: 249 microns

Sekil 6: DMO'li hastada (FAF) bulgular1 a) - yiiksek otofloresan sinyali b)-DMO c,d)-DMO
olmayan daha diisiik otofloresan

FAFnin goérme keskinligi yerine OCT paternleri ve merkezi alan mikroperi-
metrisi ile daha iyi korelasyon gosterdigi bulundu. Artmis bir FAF sinyali (hi-
per-otofloresan), OCTde gorme keskinliginde kotiilesme ve makiiler kalinlikta
bir artis ile iligkili olabilir. DMO’li hastalarda ve intravitreal anti-VEGF ile tedavi
goren hastalarda makiila ortalama kalinligini tahmin etmede, tedavi dncesi bas-
langi¢ foveal FAF sinyali derecesi yardimei olabilir(30).

SONUC

Gorintiilleme tekniklerindeki son gelismeler, gesitli retina hastaliklarinin tan ve
tedavisinde multimodal bir yaklagima izin vermistir. SD ve SS OCT’nin ortaya
¢ikmastyla, retina ve koroidin mikroyapisal detaylar1 kolaylikla degerlendirilebi-
lir. CVI, OCTde koroid vaskiilaritesini incelemek i¢in yakin zamanda tanitilan
bir goriintiileme biyobelirtectir. Genis alanli FFAnin tanitilmasi, DRdeki perife-
rik vaskiiler anormalliklerin incelenmesine izin verir. Inatct DMO vakalarinda
periferik kapiller perfiizyon olmayan alanlar secici olarak hedeflenebilir. OCTA,
non-invaziv, boyasiz bir prosediir oldugundan, anormal retinal vaskiilatiir ve
perfiizyon olmayan alanlar1 agik¢a tanimlar. Daha genis taramalarin tanitilma-
s1, periferik retinay1 igeren vaskiiler anormalliklerin tespit edilmesine yardimci
olur. Nihayet, FAF, son zamanlarda DMOde incelenmistir ve hastaligin ilerleme-
sini ve tedaviye yaniti tahmin etmeye ve izlemeye yardimci olabilir. Bu goriintii-
leme teknikleri, klinik olarak saptanabilir degisiklikler veya gorsel semptomlarin
gelismesinden once bile, subklinik hastaligin ve retinal vaskiiler degisikliklerin
saptanmasina yardimeci olabilir.
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