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Fundus Otofloresans Goruntileri Nasil Degerlendirilir?

How to Evaluate Fundus Autofluorescence Images?

Sinan Tatlhpinar, Ali Ayata*

Yeditepe Universitesi Tip Fakdiltesi, G6z Hastaliklart Anabilim Dall, Istanbul, Ttirkiye

*Gtilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa Egitim Hastanesi, G6z Hastaliklar Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

Ozet

Floresans; bazi molekillerin belli bir dalga boyundaki isikla uyarilmasi sonucu daha uzun bir dalga boyunda isik
yaymasidir. Fundus floresein anjiyografi bu konudaki en klasik érnektir. Otofloresans ise sodyum floresein verilmeksizin
gozdeki yapilardan floresan 1sik yayihmi olarak tanimlanabilir. Fundus otofloresansi (FOF), retina pigment epitelindeki
lipofusinden kaynaklanmaktadir. FOF gorinttilemesi, modifiye edilmis fundus kameralarn veya tarayici lazer oftalmosko-
plarla kaydedilebilmektedir ve farkh fundus hastaliklarinda kullaniimaktadir. Otofloresans gérintiilerini degerlendirilme-
si niteliksel ve niceliksel olarak yapilmaktadir. Bu yazida, FOF fotograflar esliginde otofloresans gériintilerinin sistematik
olarak degerlendirilmesi anlatilmaktadir. (Turk | Ophthalmol 2011; 41: 108-13)
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Summary

Fluorescence is the property of some molecules to emit light energy of a longer wavelenght when stimulated by a light
of a certain wavelength. Fundus fluorescein angiography is the classical example for fluorescence. Autofluorescence, on
the other hand, is emission of fluorescent light from ocular structures in the absence of fluorescein sodium. Fundus aut-
ofluorescence (FAF) is known to originate from lipofuscin in the retinal pigment epithelium. FAF can be recorded by mod-
ified fundus cameras or scanning laser ophthalmoscopes and has been used in different retinal disorders. Evaluation of
FAF images can be done both qualitatively and quantitatively. Herein, a systematic evaluation of FAF images is described
with examples. (Turk | Ophthalmol 2011; 41: 108-13)
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Giris masl nedeniyle boya verilmeden filtreler yardimiyla
fundus gorintileri kaydedilebilir. Fundus otofloresansi
Floresans, bazi molekdillerin belirli bir dalga boyun-  (FOF), gbézdibi gdriintiilenmesinde yeni bir metod olup
daki 1sikla uyariimasi sonucu daha uzun bir dalga bo-  son yillarda kullanmimi artmistir."* FOF'un retina pig-
yunda 1sik yaymasi olarak tanimlanmaktadir. Sodyum ment epitelindeki (RPE) lipofusinden kaynaklandig bil-
floresein ve indosiyanin yesili boyalar floresans 6zellik- dirilmistir.' Bu nedenle FOF, RPE’yi noninvaziv olarak
leri nedeniyle oftalmolojide kullanilmaktadir. Otoflore-  degerlendirebilen bir gériintileme yéntemidir.'
sans, boya maddesi verilmeksizin fundusun belirli dal- Lipofusin, otofloresans 6zelligine sahip, rengi sar
gaboyu isikla uyarilmasi sonucu gézdeki yapilardan flo-  ile kahverengi arasinda degisen, pek cok farkli moleki-
resan 1sik yayillimi olarak tanimlanabilir. Boylece, g6z- ltn kansimindan olusan bir birikim materyalidir ve tim
dibinde otofloresans 6zelligi olan molekiillerin bulun-  postmitotik hiicrelerin lizozomlarinda birikmektedir.
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RPE’deki lipofusin primer olarak fotoreseptor dis seg-
mentlerinin yikimi sonucu olusmaktadir.> Yani lipofu-
sin; yag asidi, retinoid ve proteinlerin oksidatif yikim
trldnlerinin bir kansimidir. Lipofusindeki ana florofor
AZ2E isimli fotoreseptdr dis segment yikim Granadar.

FOF goriuntilemesi, belirli dalgaboyundaki filtreler-
le modifiye edilmis fundus kameralari veya tarayici la-
zer oftalmoskoplarla elde edilebilmektedir.>®” Tarayici
lazer oftalmoskoplar, kullanim kolayligl ve avantajlar
nedeniyle daha sik kullaniimaktadir. Oncelikle, konfo-
kal 6zellikleri sayesinde yaklasik 300 mikronluk bir fo-
kal planin gorintiilenmesini saglar ve kristalin lensten
kaynaklanan otofloresansi dikkate almayarak sadece
fundus otofloresansini gériintiilerler. Ayrica, kisa siire-
de seri fotograf cekerek dijital ortamda ortalamalarini
alip glirtltl orani diistik yiksek kontrasth goriintller
saglarlar.

FOF Goriintiilemesi

Bu yazidaki tim gorintiler bir konfokal tarayici la-
zer oftalmoskop olan HRA2 (Heidelberg Retina Angi-
ograph 2, Heidelberg, Almanya) cihazi kullanilarak
kaydedilmistir. Cihaz uyarici 1sik olarak, floresein anji-
yografi metodu ile 6zdes 488 nm dalga boyundaki ar-
gon mavisi lazeri kullanmakta ve bariyer filtresi 500 nm
ve Ustiindeki dalga boylarininin gegisine izin vermek-
tedir. Cihazin kizilétesi modunda gbézdibi net bir sekil-

Sekil 1. Normal bir olgunun 302 agida FOF goriintis

de odaklandiktan sonra floresein anjiyografi modunda
floresein verilmeksizin FOF goriintiileri kaydedilmistir.
Kizilétesi ve mavi 1s18in dalga boyu farkliigindan dola-
y1, kizilétesi modunda fundus netlendikten sonra, ma-
vi 1s18a gecildiginde odaklamanin yeniden ayarlanarak
gorintl netliginin artinlmasi saglanmistir. Her gézden
ortalama 25 seri fotograf kaydedilip cihazin ortalama
fonksiyonu kullanilarak girtlti orani distik fotograflar
elde edilmistir. Tim goéruntiiler pupilla dilatasyonu ta-
kiben cekilmistir.

Normal goézden elde edilen FOF goriintlisiinde
optik disk ve retina damarlarinda otofloresans sinyali
olmadig1 gorilmektedir (Sekil 1). Bunun nedeni optik
diskte RPE bulunmamasi, biiylk retina damarlarinin ve
icerisindeki kan elemanlarinin mavi 15181 absorbe etme-
si ve alttaki retina pigment epitelini bloke etmesidir.
Fundusun geri kalaninda RPE’de varolan lipofusin sebe-
biyle otofloresans izlenmektedir. Makuladaki otoflore-
sansin siddeti, luteal pigmentlerin neden oldugu
emilim nedeniyle diger retina sahalarna goére daha
disuktdr.

Fundus floresein anjiyografidekine benzer sekilde
FOF goriintllemesinde hipootofloresans ve hiperotof-
loresans terimleri kullanilmaktadir.® Yani, bir retina sa-
hasindaki otofloresans sinyali ¢evresindekinden daha
dusuk ise hipootofloresan (hipoOF), fazlaysa hiperotof-
loresan (hiperOF) olarak nitelenmektedir. Makuladaki
dustik otofloresans fizyolojik bir durum iken (fizyolojik
hipoOF), patolojik durumlarda otofloresans karsimiza
artmis veya azalmis sekilde cikabilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Hiperotofloresans ve hipootofloresans nedenleri

Hipootofloresans:
1. RPE atrofisi
2 Blokaj
- Intraretinal-subretinal hemoraji
- Pigmentasyon
- Retina 6demi, subretinal sivi
- Ortam opasiteleri
Hiperotofloresans:
1. Artmis RPE lipofusin birikimi

- Lipofusinopatiler (Stargardt hastaligi/Best hastali§i/Pattern
distrofi/Erigkin vitelliform makula distrofisi)

- Cografik atrofi sahalarinin gevresindeki bileske bélgesi (YBMD)
2. RPE tabakasinin anterior ve posteriorunda bulunan floroforlar
- Pigment epitel dekolmani (PED)
- Kronik santral seroz koriyoretinopati
3. Transmisyon hiperotofloresansi
- Makula deligi
- Kistoid makula 6demi
4. Optik sinir druseni

109



TJO 41; 2: 2011

Anormal hipoOF, RPE atrofisine veya blokaja bagh olu-
surken hiperotofloresans RPE’de artmis lipofusin biriki-
mi, transmisyon hiperotofloresansi ve otofloresans
ozelligine sahip diger floroforlarin mevcudiyeti nede-
niyle ortaya cikabilmektedir.

Hipootofloresans

1. RPE Atrofisi

RPE atrofisi/hasar alanlar otofloresans gortintile-
mede hipoOF olarak izlenmektedir ve en tipik érnegi
kuru tip YBMD olgularindaki cografik atrofi alanlaridir
(Sekil 2). FOF gorunttlemede atrofik sahalar gozdibi
muayenesi ve renkli gézdibi fotograflarindan daha kes-
kin sinirli ve net olarak ortaya ¢cikmaktadir. Argon lazer
tedavisi, koroid riiptiri (Sekil 3) ve RPE yirtig1 gibi 6r-
neklerde de RPE atrofisi alanlarina uyan hipootoflore-
sans izlenir.’

2. Blokaj

RPE 6nilinde yerlesen intra- veya subretinal kanama-
lar, retina 6demi, subretinal sivi birikimi (6rn. erken d6-
nem santral seréz koriyoretinopati), pigmentasyon ve-
ya ortam opasiteleri (vitreus opasiteleri) gibi farkll ne-
denlere bagli olarak otofloresans sinyalinde azalma iz-
lenebilmektedir (Sekil 4, 5).

Katarakt gelisimi, FOF goriintilerinin elde edilmesi-
ni zorlastiran 6nemli bir faktordir. Kataraktin mavi
15181 absorbe etmesi nedeniyle net FOF goériintiisii kay-
detmek ve detayh bir degerlendirme yapmak mimkin
olmayabilir.

Sekil 2. Kuru tip YBMD olgusundaki cografik atrofi alanlari hipoOF
olarak izlenirken (ok) c¢evresindeki metabolizmasi bozulmus RPE
sahalar (yildiz) hiperOF sinyal vermektedir
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Hiperotofloresans

1. RPE’de artmuis lipofusin birikimi

Lipofusinopatiler olarak isimlendirilebilecek bir grup
hastalikta (Best hastaligl, Stargardt hastaligl, pattern
distrofi gibi) artmis lipofusin birikimine bagli artmis
otofloresans izlenmektedir (Sekil 6, 7). Diger bir hipe-

Sekil 3. Disk ve makula temporalindeki toplam 3 adet koroid rupttirt
(beyaz ok) alani hipoOF olarak goriilmektedir. Diger hipoOF alanlar
retinal hemorajilere (siyah ok) baghdir

Sekil 4. Ust temporal retina ven dal tikanikigl olgusundaki retina
hemorajilerine bagli blokaj hipootofloresansi (55° agida c¢ekilmis
fotograf)
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rOF nedeni ise YBMD'da cografik atrofi alanlarinin ¢ev-
resinde yerlesen bileske boélgesindeki metabolizmasi
bozulmus RPE hiicrelerinden alinan artmis otofloresans
sinyalidir (Sekil 2). Cografik atrofinin zamanla bu alana
dogru genisledigi bildirilmistir."

2. RPE katinin anterior veya posteriorunda yerles-
mis floroforlar

lyilesme dénemindeki santral seréz koriyoretinopa-
ti olgularninda tipik bir benekli hiperOF saha izlenmek-

%

Sekil 5. Akut santral serdéz koriyoretinopati olgusunda subretinal
sivinin yerlesimine uyan hipoOF alan (oklar)

Sekil 6. Stargardt olgusunda makuladaki atrofi belirgin hipoOF
(beyaz ok) olarak izlenirken cevresideki lipofusin birikim alanlar
hiperOF (siyah ok) olarak gérilmektedir

tedir (Sekil 8). Bunun nedeninin duyusal retina dekol-
mani nedeniyle RPE tarafindan tam olarak fagosite edi-
lememis ve subretinal alanda biriken fotoreseptor dis
segmentleri oldugu éne siirilmektedir."

Seréz pigment epitelyum dekolmani (PED) olgulari-
nin ¢ogunda artmis otofloresans sinyali izlenmektedir.
Uzun sireli retina kanamalarinda da yikima ugramis
hemoglobin hiperOF sinyale neden olabilmektedir.

Sekil 7. Kelebek sekilli patern distrofide lipofusin birikimi sahalarina
uyan c¢izgisel lezyonlar hiperOF olarak izlenmektedir

Sekil 8. lyilesme doénemindeki santral seréz koriyoretinopati
olgusunda makulada benekli hiperotofloresans
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3. Transmisyon hiperotofloresansi

Tipik 6rnegi makula deligidir (Sekil 9). Makula deli-
ginde RPE’yi Orten retina dokusu olmadigl icin uyarici
1sik fotopigmentler tarafindan tutulmadan direkt
RPE’ye ulasmakta ve otofloresans sinyali daha belirgin
olarak izlenebilmektedir.'? Benzer bir mekanizma goéz-
dibinin bir siire 1sikla uyarilmasi sonrasi elde edilen sin-
yalin baslangictakine gére artmis olmasidir. Bunun ne-
deni, fotopigmentlerin gézdibini aydinlatmak i¢in kul-
lanilan mavi dalgaboyundaki uyarici 15181 absorbe ede-
rek solmasi ve bu sekilde RPE’ye ulasan 1s18In artmasi-
dir.”?

Kistoid makiila 6deminde, makulada olusan kistoid
bosluklar luteal pigmentleri lateralize ederek otoflore-
san sinyalin daha net gorlilmesine yol acar ve bu ne-
denle kistler makuladaki fizyolojik hipootofloresans
icinde hiperOF adaciklar olarak gérintr (Sekil 10).

Astrositik hamartom ve optik sinir druseni de klasik
hiperAF nedenleridir." Fundus otofloresansinin yukari-
da bahsedilen niteliksel degerlendirilmesi yaninda ni-
celiksel degerlendiriimesi de mimkinddr.

FOF ve niceliksel degerlendirme

Otofloresans goriintileri 30 derecelik lens ve stan-
dart goruntl kalitesi kullanildiginda 768x768 piksel
iceren dijital goriintiilerden olusur. Her bir pikselin, gri
skalada parlaklik derecesine gore O ile 255 (0= siyah,
255= beyaz) arasinda degisen bir degeri vardir. Ozel
gorlntl analiz programlarinin yardimiyla dijital ortam-
daki OF gériintileri standardize edildikten sonra kanti-
tatif analizler yapilabilir. RPE lipofusin icerigini yansitan

Sekil 9. Makula deliginde transmisyon hiperotofloresansi
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bu analizlerle fundus lezyonlarinin bireyler arasindaki
degisimi belirlenebilecegi gibi 6zellikle ilerleyici fundus
lezyonlan olan olgularda ayni hastada zaman icerisin-
deki fundus degisikliklerini kantitatif olarak dokiimante
etmek miimkin olabilmektedir.'

Makula pigment dansitesi ve otofloresans

Lutein ve zeaksantin, makulayr oksidatif hasardan
ve mavi 1sik toksisitesinden koruduguna inanilan iki te-
mel makula pigmenti olup, mavi 15181 absorbe etmele-
rinden dolayr RPE’deki lipofusine ulasan mavi 15181
azaltarak otofloresan goriintilemede makulanin hipo-
OF goriinmesine neden olurlar. Bu 6zellik sayesinde
OF goruntiilerden makula pigment dansitesinin Sl¢l-
mi kantitatif olarak yapilabilir.'® Distik makula pigment
yogunlugu ile yasa bagli makula dejenerasyonu
(YBMD) gelisiminde arasindaki baglanti dikkate alindi-
8inda OF goériintiileme sayesinde makula pigment yo-
Sunlugu hakkinda ve dolayl olarak YBMD gelisimi a¢i-
sindan kisinin bireysel riski hakkinda fikir edinilebilir.

Sonug olarak, uzun sayllamayacak bir gecmisi olan
FOF farkli fundus hastaliklarinda kullaniimistir ve RPE li-
pofusin miktarindaki degisikliklerini noninvaziv olarak
ortaya koyabilmektedir. FOF goriintllerinin, fundus flo-
resein anjiyografiye benzer sekilde sistematik olarak
okunmasi gereklidir.

Sekil 10. Diyabetik makula 6deminde makuladaki kistoid alanlar
hiperOF (beyaz ok) olarak goriiliirken lazer izleri (siyah oklar) hipoOF
olarak izlenmektedir
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