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Yasa Bagli Makiilopatide Fundus Otofloresans Bulgulari

Fundus Autofluorescence Changes in Age-related Maculopathy

® Pinar Bingol Kiziltung, ® Figen Sermet
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Oz

Amacg: Bu caligmanin amact yasa bagli makiilopatide fundus otofloresans (FOF) bulgularinin tanimlanmas: ve FOF degisikliklerine
eslik eden riskli paternlerin tespit edilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Yasa bagli makiilopati ile takipli 150 goziin FOF goriintiileri retrospektif olarak incelendi. FOF paternleri normal,
minimal degisiklik, fokal artig, yama, lineer, dantela, retikiiler ve benekli patern olarak siniflandirildi. Paternler ile gorme keskinligi
arasindaki iligki, ilk vizitteki paternler aras iligki, takiplerde fokal atrofi gelisimi ve patern degisimleri degerlendirildi.

Bulgular: ilk vizicte gozlerin %33,3’tinde herhangi bir patern tespit edilmedi. En sik izlenen paternler retikiiler (%18), fokal artig
(%14,7) ve yama (%11,3) paterndi. {1k vizitce paternler ile gorme keskinligi arasinda iliski yoktu. Gozlerin %4,6’sinda iki patern beraber
izlendi ve bagka bir paterne en sik eslik eden patern retikiiler paterndi (%85,7). Takiplerde paternlerin %5,3’iinde degisiklik izlendi.
Degisim izlenenlerin %50’sinde ikinci bir patern olarak retikiiler patern ilavesi veya ilk paternin retikiiler paterne doniigiimii mevcuttu.
Gozlerin %13,3’tinde takiplerde fokal atrofi gelisti. Fokal atrofi gelisimi fokal artis (%45) ve retikiiler paternde (%30) daha fazlayd:.
Sonug: Yaga bagli makiilopatide retikiiler patern varligi FOF bulgularinin ilerlemesi ve degisimi agisindan risk faktérii olabilir.
Anahtar Kelimeler: Fundus otofloresans, lipofusin, retikiiler drusen, yasa bagli makiilopati

Abstract

Objectives: The aim of this study was to describe the fundus autofluorescence (FAF) findings of age-related maculopathy and risk
patterns associated with FAF changes.

Materials and Methods: FAF images of 150 eyes with age-related maculopathy were evaluated retrospectively. FAF patterns were
classified as normal, minimal change, focal increase, patchy, linear, lace-like, reticular, and speckled pattern. Correlation between patterns
and visual acuity, pattern associations at initial visit, and focal atrophy development and pattern alterations during follow-up were
evaluated.

Results: At initial examination, 33.3% of the eyes showed no FAF pattern. In the other eyes, the most common patterns were reticular,
focal increase, and patchy pattern at rates of 18%), 14.7%, and 11.3%, respectively. There was no correlation between pattern and visual
acuity at initial visit. Two coexisting patterns were observed in 4.6% eyes, and the most common pattern in these combinations was
reticular pattern (85.7%). Pattern alterations were observed in 5.3% of the eyes during follow-up. Half of these alterations involved
transformation to reticular pattern or addition of reticular pattern to the initial pattern. In addition, 13.3% of the eyes developed focal
atrophy during follow-up. Development of focal atrophy was more common with focal increase and reticular pattern, with rates of 45%
and 30%, respectively.

Conclusion: Presence of reticular pattern may be a risk factor for change and progression of FAF findings in age-related maculopathy.
Keywords: Fundus autofluorescence, lipofuscin, reticular drusen, age-related maculopathy

etkili olmaktadir. Fokal hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon

Giris
Yasa bagli makiilopati (YBM), sanayilesmis iilkelerde ve drusen erken YBM’nin temel bulgularidir. Sonug olarak

tiim retina tabakalari, 6zellikle RPE ve fotoreseptor tabakalari,

ileri yagta ciddi gorme kaybina neden olan ¢ok faktorlii bir
dejeneratif makiila hastaliZidir."” YBM'nin kesin mekanizmasi
bilinmemekle beraber, lipofiisin birikmesi ve retina pigment
epiteli (RPE) hiicrelerinin alterasyonu hastaligin erken evrelerinde

hastaliktan etkilenmektedirler.>*>

(FOF)
aktimiilasyonu nedeniyle erken YBM'de progresyonu izlemek

Fundus otofloresans gortintiileme, lipofiisin
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ve patofizyolojiyi aydinlatmak icin Onemli goriintiileme
yontemlerinden biridir. Yapilan son caligmalarda erken YBM
hastalarinda FOF degisiklikleri tanimlanmigtir.%” Bu FOF
degisiklikleri ileri YBM'ye progresyon gosterebilecek riskli
gozleri belirlemede 6nemlidir.

Bu caligmada, erken YBM FOF bulgularinin tanimlanmast
ve FOF degisikliklerinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Gereg ve Yontem

Erken YBM ile takipli toplam 150 goz degerlendirildi.
Calismaya, 6 ay ara ile en az 2 FOF goriintiileme yapilmig
olan ve eslik eden retina patolojisi olmayan gozler dahil edildi.
FOF goriintiileri retrospektif olarak degerlendirildi. Ankara
Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan
etik onay alindi (onay numarasi: 10-403-13). Calisma Helsinki
Bildirgesi'ne bagli kalinarak yiiriitiildii.

FOF goriintiileme, bir konfokal tarayici lazer oftalmoskop
olan Heidelberg Retinal Anjiyografi 2 (Heidelberg Miihendislik,
Heidelberg, Almanya) cihazi kullanilarak yapildi. Kisa dalga
boyu otofloresans goriintiileri, 2500 nm filtre ile 488 nm dalga
boyunda kaydedildi.

FOF  paternleri
Siniflandirma Grubu siniflandirmasina gire normal, minimal
degisiklik, fokal artig, yama, lineer, dantela, retikiiler ve benekli
patern olarak siniflandirildi.’

Retikiiler psédodrusen icin en az iki goriintiileme yonteminin
kullanilmasi tavsiye edilmektedir.®® Bu nedenle, retikiiler
psododrusen tanist FOF goriintiisii ve spektral domain optik
koherens tomografide (SD-OKT) retikiiler patern goriilmesi
ile konuldu. FOF goriintiilerinde bu patern, diisiik otofloresans
haleleri ile c¢evrilmis izootofloresans alan olarak tanimland:.
SD-OKT’de, fotoreseptorlerin i¢ ve dis segmentleri arasindaki
sinir ile RPE arasinda kalan subretinal boglukta hiperrefleketif
depozit birikmesi olarak tanimlandi.

ilk vizitte ve rakiplerde cekilen FOF goriintiileri
degerlendirildi. Ayn: anda iki patern izlenen gozlerde patern
olarak baskin olan patern kabul edildi. Birbirine eglik eden
paternler arasindaki iligki incelendi. Takip dénemindeki patern
degisiklikleri kaydedildi. Ayrica, paternler ile fokal atrofi
gelismesi veya varligi arast iliski degerlendirildi. flk vizitte
izlenen paternler ile gorme keskinligi arasindaki iligki aragtirilds.

Uluslararasi  Fundus Otofloresans

Istatistiksel Analiz

Tim analizler SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
paket yazilimi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenlerin
dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edildi. Normal
dagilim gosteren degiskenlerin sonuglari ortalama deZer =
standart sapma olarak, normal dagilim gostermeyen degiskenler
ise medyan (minimum-maksimum) olarak sunuldu. Kategorik
degiskenler say1 ve yiizde (%) olarak ifade edildi. Tki bagimsiz
grubun kargilagtirmasinda, ortalama degerler i¢in bagimsiz
t-testi, medyan degerler icinse Mann-Whitney U testi kullanild:.
ikiden cok grup kargilastirilirken ortalama degerler icin ANOVA
analizi ve medyan degerler i¢cin Kruskal-Wallis testi kullanild:.
Siirekli degiskenler arasi iligki dagilimlarina gore Spearman

korelasyonu veya Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi.
P degerinin 0,05’ten kiiciik olmas: istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.

Bulgular

Caligmada toplam 150 gtz degerlendirildi. Ortalama izlem
siiresi 42,3 (6-156) aydi. Hastalarin ortalama yagt 75 (59-
93) yildi. Ik FOF goriintiilemesinde elde edilen paternlerin
sikliklart Tablo 1'de gosterilmistir. ilk vizitte SO goziin (%33,3)
FOF goruntiilerinde herhangi bir patern tespit edilmedi. En
sik izlenen paternler retikiiler (%18), fokal artis (%14,7)
ve yama (%11,3) paterndi. Gozlerin paternlere gore gorme
keskinligi Tablo 2'de yer almaktadir. lk vizitte Glciilen gérme
keskinligi ile paternler arasinda iliski yoktu (p=0,073). Ilk
muayenede gozlerin %4,6’sinda iki patern beraber izlendi
ve bagka bir paterne en sik eglik eden patern %85,7 oran ile
retikiiler paterndi. Ayni anda iki patern goriilen goézler Tablo
3 ve Sekil 1'de goriilmektedirler. Bu gozlerde, baskin patern
ana patern olarak kabul edilmistir. Bir hastada bagka bir patern
ile es zamanl:i olarak retikiiler paternin varlig: istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0,001). Ortalama takip siiresinde gozlerin
%5,3’iinde ana patern degisti (Tablo 4, Sekil 2). Degisim
izlenenlerin %50’sinde ikinci bir patern olarak retikiiler patern
ilavesi veya ilk paternin retikiiler paterne doniisiimii mevcuttu.

Tablo 1. ilk fundus otofloresans goriintiillemede
paternlerin goriillme siklig1

FOF paternleri GOz sayist, n (%)
Normal 50 (%33,3)
Retikiiler 27 (%18)
Fokal artig 22 (%14,7)
Yama 17 (%11,3)
Lineer 14 (%9,4)
Minimal degisiklik 10 (%6,7)
Benekli 5 (%3,3)
Dantela 3(%2)
Tanimlanamayan 2(%1,3)
Toplam 150 (%100)
FOF: Fundus otofloresans

Sekil 1. Cift patern eglik eden gozler: a) Lineer ve retikiiler patern, b) fokal artig

ve retikiiler patern
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Sekil 2. Fundus otofloresans gériintiilemede patern degisikligi: a) Yama patern, b)
altmig dort ay sonra yama paterne retikiiler paternin eklenmesi

Sekil 3. Fundus otofloresans goriintiilemede atrofi gelisimi: a) Lineer patern, b)
ellinci ayda atrofi ve retikiiler patern geligimi

Tablo 2. Paternlere gore gorme keskinligi
Gorme keskinligi

FOF paternleri Hasta sayis1, n zl)esimal)
Normal 50 0,050(0,9)
Retikiiler 27 0,185 (0,63)
Fokal artig 22 0,150 (0,7)
Yama 17 0,150(0,7)
Lineer 14 0,075 (0,9)
Minimal degisiklik 10 0,075 (0,9)
Benekli S 0,300 (0,5)
Dantela 3 0,00 (1,00)
FOF: Fundus otofloresans
Tablo 3. Cift patern izlenen gozler
FOF paternleri Kabul edilen | GOz sayisi, n (%)

patern
Yama + retikiiler Yama 1(%14,3)
Fokal plak + yama Yama 1(%14,3)
Lineer + retikiiler Retikiiler 1(%14,3)
Lineer + retikiiler Lineer 2 (%28,6)
Fokal artig + retikiiler Fokal artig 2 (%28,6)
FOF: Fundus otofloresans
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Bu deger istatistiksel olarak anlamliyd:i (p<0,001). Ayrica
izlem siiresinde, gozlerin %13,3’iinde fokal atrofi gelisti (Sekil
3). Fokal atrofi geligimi fokal artig (%45) ve retikiiler paternde
(%30) daha fazlaydi (p<0,001) (Tablo 5).

Tablo 4. Takip donemlerinde patern degisimleri

ilk FOF paterni | Son FOF paterni Goz sayist, n (%)
Normal Retikiiler 1(%12,5)
Normal Hiperotofloresans nokealar | 2 (%25)

Fokal artis Yama 1(%12,5)
Yama Yama + retikiiler 1(%12,5)
Lineer Lineer + retikiiler 2 (%25)
Minimal Yama 1(%12,5)
degisiklik

Toplam - 8 (%100)

FOF: Fundus otofloresans

Tablo 5. Fokal atrofi gelisen paternler

FOF paternleri GOz sayist, n (%)
Fokal artig 9.(9%45)

Retikiiler 6 (%30)

Lineer 2(%10)

Yama 2(%10)

Normal 1(%5)

Toplam 20 (%100)

FOF: Fundus otofloresans

Tartisma

YBM patogenezinde lipofiisin birikiminin roliiniin giderek
daha iyi anlagilmasi ile FOF goriintiileme, hastaligin tanisi ve
takibinde daha sik kullanilan bir goriintiileme yontemi haline
gelmistir.

FOF  goriintiilemedeki degisimleri, fundus
muayene bulgulariyla her zaman korelasyon gostermez. FOF
goriintiilemede hiperfloresans varliginda fundoskopik bulgular
normal olabilir veya drusen ve hiperpigmentasyon izlenebilir.

sinyal

Bu durum, farkls retina hiicre katmanlarina farkli floroforlarin
birikimi ile aciklanabilmektedir. Delori ve ark.® ve Lois ve ark.!
cografik atrofi veya koroidal neovaskiiler membran olmayan
gozlerde FOF bulgularini degerlendirmis ve FOF degisimlerinin
RPE hiicre degisiklikleri ve drusenden bagimsiz oldugunu
gostermistir. Ayrica, FOF sinyallerindeki degisimlerin floresein
anjiyografi (FA) ve klinik muayene bulgularindan da bagimsiz
oldugunu gostermiglerdir. Sadece foveal, genis ve yumugak
drusenin FOF degisimine neden oldugunu bildirmiglerdir.
Kellner ve ark."" genis drusenli (2125 pm) gozlerde ana FOF
degisiminin artmig otofloresans noktalar geklinde oldugunu
gostermigtir. Ayrica bu hastalarda azalmig otofloresans noktalar
ve artmus otofloresans ¢izgiler goriilebilmektedir. Farkli fundus
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bulgularinda saptanan farkli sinyal degisimlerine ek olarak,
FOF goriintiilleme ayni zamanda fundus muayenesinde normal
goriinen alanlardaki degisimleri de saptayabilmektedir. Bu
nedenle, FOF goriintiileme erken evrelerde hastaligin ciddiyeti
ve progresyonu hakkinda daha ¢ok bilgi vermektedir. Tiim bu
bilgiler, klinik muayene ve FA bulgularinin FOF goriintiileriyle
beraber degerlendirilmesini 6nermektedir.

Drusen varligi erken YBM tant kriterlerinden olup,
ayrica hastaligin progresyonu hakkinda da bilgi vermektedir.
Drusen tipine bagli olarak, yas tip YBM'ye progresyon
ongoriilebilmektedir.'” Retikiiler drusen, yumusak drusenin
bir sekli olup, ileri YBM icin bir risk fakeorii olarak
dissiintilmekeedir.'>'*> Onceki caligmalar, retikiiler drusenli
gozlerde ileri YBM'ye progresyonun diger gozlere kiyasla daha
stk oldugunu gostermigtir.'®"” Ayrica retikiiler drusen erken
YBM degisiklikleri i¢in bir risk fakeoriidiir. Alienor ¢aligmasi,
retikiiler psododrusen varliginin erken YBM riskinde artis ile
anlamli diizeyde iligkili oldugunu ve retikiiler psédodrusenin
siklikla erken YBM'nin diger semptomlarina eglik ettigini
gostermigtir.'®

Fundus muayene bulgulari YBM'nin progresyonu hakkinda
bilgi verse de YBM patogenezinin temel mekanizmasinda rol
oynayan lipoftisin birikimindeki degisimlerin degerlendirilmesi
hastaligin  progresyonunu onemlidir.  Pek
cok caligmada, FOF paternleri ve ileri YBM'ye progresyon
arasindaki iligki gosterilmistir'®?*?! ve retikiiler patern hastalik
progresyonunda riskli patern olarak bulunmustur. Paternler
arast iligki ve ileri YBM'ye progresyon farkli caligmalarda
degerlendirilmis olsa da paternler ile erken YBM arasindaki
iligki hakkinda bilinenler daha azdur.!6:182223

Caligmamizda, Fundus
Siniflandirma Grubu'nun ¢aligmasindaki  paternlere benzer
paternler goriilmiigtiir.” Bindewald ve ark.” erken YBM
hastalarinda FOF paternlerini degerlendirmistir ve bu ¢aligmada
en stk benekli patern (%26) ve ikinci siklikta ise yama paterni
(%23) saptanmugtir. Caligmalarinda retikiiler patern sikligi
%15 olarak bildirilmistir. Caligmamizda, gozlerin %33,3’tinde
FOF bulgulart normaldi. En sik izlenen paternler retikiiler
(%18), fokal artis (%14,7) ve yama (%11,3) paterndi. Iki
gozde (%1,3) otofloresans degisimi oldugu gozlenmis fakat
bu degisimler Uluslararasi Fundus Otofloresans Siniflandirma
semasina gore siniflandirilamamigtir. Farkli  caligmalarda
paternler fokal konfliient*, fokal plak benzeri®® ve daginik
olarak tanimlanmistir.?* Caligmamizdaki paternlerin cesitliligi
ve tanimlanamayan paternler YBM'nin klinik degiskenligine
bagli olabilir. Buna ek olarak, paternlerin prevalans: ¢aligmalar
arasinda degiskenlik gostermektedir’?*?’ ve bu durum YBM
paternlerinin bolgesel olarak degisimiyle agiklanabilir.

Erken YBM'de, ayni anda 2 veya daha fazla patern
birlikte bulunabilmekte veya takip doneminde bazi paternler
ortadan kaybolabilmekte veya ilk paterne yeni bir patern
eklenebilmektedir. Bu patern degisimleri erken donemde
hastaligin progresyonu hakkinda yeni bilgi verebilir.
Calismamizda bu patern degisimleri degerlendirilmis ve patern
degisimleriyle iliskili en sik rastlanan paternin retikiiler patern

saptamada

Uluslararasi Otofloresans

oldugu bulunmustur. Gozlerin %4,6’sinda ayn1 anda iki patern
oldugu bulunmus olup, bunlarin %85,7’sini retikiiler patern
olusturmaktadir. Caligmamizda ayrica takip donemlerindeki
patern degisimleri degerlendirilmis ve gozlerin %5,3’tinde bir
paternin bagka bir paterne doniigtiigii veya yeni bir paternin
tabloya eklendigi goriilmiigtiir ve en sik rastlanilan patern
retikiiler patern olmugtur. Dolayisiyla retikiiler patern sadece
ileri YBM’'de degil aynt zamanda erken YBM'de goriilen
degisiklikler ile iligkilidir. Bu bulgular erken YBM’de hastalik
progresyonunun izleniminde yararli olabilir.

Calismamizda takip déneminde gézlerin %13,3’tinde fokal
atrofi geligtigi bulunmugtur. Fokal atrofi gelisimi, fokal artig
(%45) ve retikiiler paternde (%30) anlamli miktarda artmigtir.
Fokal atrofi gelismesinin ge¢ YBM'ye progresyonda 6nemi
olabilir.

Sonug¢

Retikiiler paternin, patern degisimi olan veya fokal atrofi
gelisen gozlerde goriilmesi, retikiiler paternin ayrica ecken YBM
progresyonu igin de riskli bir patern olduguna isaret etmektedir.
Bu nedenle, retikiiler patern goriilen gozler daha sik takip
edilmelidir.
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