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Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu Olan Hastalarda
Periferal Retina Degisikliklerinin Ultra-genis Acilt
Fundus Otofloresans Goruntiileri ile Degerlendirilmesi

Evaluation of Peripheral Retinal Changes on Ultra-widefield Fundus
Autofluorescence Images of Patients with Age-related Macular Degeneration

® Kiibra Kiigiikiba, ® Nazmiye Erol, ® Muzafter Bilgin

Eskisehir Osmangazi Universitesi Hastanesi, G6z Hastaliklari Klinigi, Eskisehir, Tiirkiye

Oz

Amac: Yasa bagli makiila dejeneresansi (YBMD) geligmis iilkelerde 65 yag ve lizeri bireylerde santral gérme kaybinin en sik nedenidir.
Makiilay: etkileyen hastaliklarda eski kameralarla periferik retina goriintiilemesi saglanamamakrtadir. Yeni nesil cihazlarin kullanima
girmesiyle periferik retina rahatca goriintiilenmeye baglanmigtir. Caligmamizda klinigimize bagvuran YBMD hastalarinin renkli ve
otofloresans fundus goriintiilerinde periferik retina degisikliklerini degerlendirilerek, goriilme sikligini belirlemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Calisma grubunda YBMD tanist olan 277 hastanin 550 gozii, kontrol grubunda saglikli olan 45 hastanin 90
gozii degerlendirildi. Ultra genis agili goriintiileme cihazi ile her iki goziin éncelikle foveaya odaklanmig 200°’lik standart renkli
goriintiisii ardindan cihazin fiksasyon 15131 kullanilarak superior ve inferior fundus gériintiileri kaydedildi. Ayni protokol izlenerek
fundus otofloresans goriintiileri gekilerek kaydedildi. Renkli fundus goriintiileri daha 6nce yapilan ¢aligmalarda tanimlanmig olan zon
1, zon 2, zon 3 olmak iizere 3 boliimde incelendi.

Bulgular: Renkli fundus goriintiileri degerlendirildiginde ¢aligma grubunda yer alan 550 goziin %67,8’sinde, kontrol grubunda
yer alan 90 goziin %47,8'inde periferik retinal degisiklik saptandi. Druzen en sik goriilen goriilen periferik retinal degisiklik olarak
degerlendirildi. Otofloresans goriintiileri degerlendirildiginde YBMD grubunda yer alan 550 goziin %39,6’sinda, kontrol grubunda yer
alan 90 goziin %28,9'unda zon 2, zon 3 bélgelerinin en az birinde periferik otofloresans degisiklik oldugu bulundu. Hipootofloresans
en stk goriilen otofloresans degisiklik oldu.

Sonuc¢: YBMD hastalarinda periferik retinal degisiklik saglikli bireylerden daha yiiksek oranda goriilmektedir. YBMD’nin sadece
makiila hastalig1 olmadigi, tiim retinay1 etkileyebilen bir hastalik oldugu diisiintilmektedir. Periferde gozlenen bu degisikliklerin
hastalarin genetik 6zellikleri ile iligkisi, hastaligin prognoz, tani ve tedavi agamalarinda ne derece 6nemli oldugu yapilacak prospektif
caligmalarla belirlenebilecektir.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagli makiila dejeneresanst, periferik degisiklik, otofloresans, ultra genis agilt gériintiileme

Abstract

Objectives: Age-related macular degeneration (AMD) is the most common cause of central vision loss in individuals aged 65 years
and older in developed countries. Earlier imaging systems did not enable visualization of the peripheral retina in diseases affecting the
macula. With the introduction of new-generation devices, the peripheral retina is easily visualized. In our study, we aimed to evaluate
the incidence of peripheral retinal changes in the color and autofluorescence fundus images of patients with AMD.

Materials and Methods: In the study group, 550 eyes of 277 patients who were diagnosed with AMD and 90 eyes of 45 healthy
patients in the control group were evaluated. An ultra-wide-angle imaging device was used to record standard 200° color and
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autofluorescence fovea-centered fundus images followed by superior and inferior fundus images obtained using the device’s fixation light. The fundus

images were examined in 3 sections: zone 1, zone 2, and zone 3.

Results: Evaluation of color fundus images revealed peripheral retinal changes in 67.8% of the 550 AMD eyes and 47.8% of the healthy eyes. Drusen was

the most common peripheral retinal change. Evaluation of autofluorescence images revealed peripheral autofluorescence changes in 39.6% of the AMD
eyes and 28.9% of the healthy eyes. Hypoautofluorescence was the most common autofluorescence change.
Conclusion: Peripheral retinal changes were more common in AMD patients than the control group, indicating that AMD is not only a macular disease,

but can affect the entire retina. Future prospective studies will elucidate the relationship between these peripheral retinal changes and patients’ genetic

features and their importance in prognosis, diagnosis, and treatment.

Keywords: Age-related macular degeneration, autofluorescence, peripheral abnormalities, ultrawide-field imaging

Giris

Yasa bagli makiila dejeneresans: (YBMD) gelismis iilkelerde
65 yag ve lizeri bireylerde santral gorme kaybinin en stk nedenidir.’
Makiilada retina pigment epitelinde (RPE) pigmentasyon artist
ve lipofuskin depozitlerin birikimi hastaliZin en erken belirtileri
olup, retinada pigment degisikligi ve druzen gibi bulgularin
yalnizca makiilada degil periferik retinada da bulundugunu
gosteren calismalar mevcuteur.>>%

Goriintiileme yontemlerindeki gelismelerin katkisiyla 2000°li
yillardan bu yana retinanin 200°’lik kismini gériintiileyebilen
ultra genis agili goriintiileme sistemleriyle yiiksek rezoliisyonlu
santral ve periferik retina goriintiileri alinmaya baglanmigtir.
Periferik retinanin goriintiilenmesi ile YBMD hastalarinda
makiila digindaki retina alanlarinda da renkli ve otofloresans
goriintiilerde periferik retinal degisikliklerin oldugu goriilmiistiir.
YBMD hastalarinda periferik retina degisikliklerinin renkli ve
otofloresans goriintiilerde saglikli bireylerden daha fazla oldugu
goriilmiistiir. ™

Caligmamizda renkli ve otofloresans goriintiilerde periferik
retinal degisiklik oranlarinin tespit edilmesi, YBMD hastalar: ve
saglikli bireylerin kiyaslanarak degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Goz Hastaliklart Klinigi'ne Haziran 2016-Temmuz 2017
tarihleri arasinda bagvuran YBMD tanist konulan 277 hastanin
550 gozii, saglikli retinaya sahip 45 hastanin 90 gozii 30.05.2016
tarihli 80558721/137 sayili etik kurul onay: alindiktan sonra
prospeketif olarak incelendi.

YBMD grubunda incelenen 277 hasta; 55 yas lizeri, 6
diyoptriden fazla kirma kusuru olmayan, retina cerrahisi
gecirmemis, lazer fotokoagiilasyon uygulanmamig, YBMD
disinda retina hastalig1 6ykiisii olmayan hastalardan olugsmaketayd:.
Hastalara fundus muayeneleri ve optik koherens tomografi
(OKT) goriintiileri degerlendirilerek YBMD tanist konuldu.

Kontrol grubunda incelenen 45 hasta; 55 yag tizeri, 6
diyoptriden fazla kirma kusuru olmayan, retina cerrahisi
gecirmemis, lazer fotokoagiilasyon uygulanmamis, herhangi bir
retina hastalig1 ykiisii olmayan hastalardan olugmaktayd.

Hastalara caligma ile ilgili bilgilendirme yapildiktan sonra
onamlari alindi. YBMD grubu ve kontrol grubu hastalarin
yas, cinsiyetleri kaydedildi. Hastalarin her iki goziine 92,5
fenilefrin, %1 tropikamid damla damlatilarak pupil dilatasyonu
saglandi. Dilatasyon sonrast OKT goriintiileri alindi. Ultra

genis agili Optos 200 Tx cihazt ile her iki goziin oncelikle
foveaya odaklanmig 200°’lik standart renkli goriintiisii ardindan
cihazin fiksasyon 1s1g1 kullanilarak superior ve inferior fundus
gortintiileri  kaydedildi. Ayni protokol izlenerek fundus
otofloresans goriintiileri ¢ekilerek kaydedildi.

Gorilintiilerin Degerlendirilmesi

Cekilen goriintiiler Optos V2 Vantage Pro Review programi
yardimiyla goriintiilendi. Her goze ait fovea merkezli, superior,
inferior pozisyonlarda renkli ve otofloresans olmak {izere
toplam 6 goriintii alindi. Biitiin goriintiiler deneyimli retina
uzman: eglifinde deZerlendirildi. Fovea merkezli goriintiiler
ile degerlendirilmeye baglandi. Renkli fundus goriintiileri daha
once yapilan ¢aligmalarda tanimlanmis olan zon 1, zon 2, zon 3
olmak {izere 3 bsliimde incelendi (Sekil 1).%>¢

Zon 1; 5,4 mm ¢apinda daireden olusan, santrali fovea olup
optik diskin nazal kenarint ve makiila temporalini igine alan
bolgedir. Yaklagik 3 optik disk ¢apina karsilik gelmektedir. Zon
1 goriintiileri YBMD grubu hastalarinda OKT gériintiileriyle
beraber degerlendirilerek AREDS ¢aligma grubunun kriterlerine
gore YBMD evrelemesi yapildi.” Biiyiikliigii 125 pm’den
kii¢iik druzen varliginda erken evre, 125 pm’den biiyiik druzen
varlifinda orta evre, cografik atrofi veya neovaskiiler tipe ait
bulgular varsa ileri evre olarak kaydedildi. Ileri evre kendi icinde
neovaskiiler ve cografik atrofi olmak tizere gruplandirildi.

Zon 2; ¢apt 16,2 mm olan, 9 optik disk ¢apina esit daireden
olusur. I¢ siniri zon 1'den baslar, dis sinir1 vorteks venleri ile
cakisir. Renkli fundus goriintiilerinde zon 2 igine giren alanda

Sekil 1. Foveaya odaklanmus gbriintii iizerinde Zon 1, Zon 2, Zon 3
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mevcut olan druzen (Sekil 2), RPE hipopigmentasyon (Sekil giren alanda goriilen hiperotofloresans (Sekil 6), hipootofloresans
3), RPE hiperpigmentasyon (Sekil 4) ve retikiiler degisiklikler (Sekil 7) ve halo (ortas: hipootofloresans daire seklinde etrafi

Sekil 5) kaydedildi. Otofloresans goriintiilerinde ise zon 2 igine hiperotofloresans olarak goriilen lezyon) (Sekil 8) olarak kaydedildi.

Sekil 2. Yukart bakis fiksasyon ile ¢ekilen renkli fundus goriintiisiinde ok ile

iferik osterilmektedi
periferik druzen gosterilmekeedir Sekil 5. Yukar: bakss fiksasyon ile gekilen renkli fundus goriintiisiinde ok ile

retikiiler degisiklikler gosterilmektedir

Sekil 3.Yukar: bakss fiksasyon ile cekilen renkli fundus goriintiistinde ok ile

peiferde RPE hipopigmentasyon gsterilmektedir Sekil 6. Yukar: baks fiksasyon ile gekilen fundus otofloresans goriintiisiinde ok ile

hiperotofloresans gosterilmektedir

§ek11 4. Fovea m?erZ!i gekilep renkli fundus goriintiisiinde ok ile RPE Sekil 7. Yukart baks fiksasyon ile ¢ekilen fundus otofloresans gériintiisiinde ok ile
hiperpigmentasyon gosterilmektedir hipootofloresans gosterilmektedir
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Zon 3; zon 2'nin disinda kalan periferik retinay: olusturan
bolge 180°’lik 2 kisma ayirildi. Yukari bakis fiksasyonla ¢ekilen
superior pozisyon goriintiilerinde 180°’lik tist yari, agag: bakig
fiksasyonla ¢ekilen inferior pozisyon goriintiilerinde 180°lik
alt yari degerlendirildi. Zon 3 renkli goriintiilerinde mevcut
olan druzen, RPE hipopigmentasyon, RPE hiperpigmentasyon,
retikiiler degisiklikler, kaldirim tagt dejenerasyonu (Sekil 9) ve
diger degisiklikler kaydedildi. Goriintiilerde lezyonun kapladig:
alan saat kadrani kullanilarak derece cinsinden ifade edildi (Sekil
10). Birden fazla lezyonun birlikte bulunmas: halinde hangi
lezyon daha ¢ok alan kapliyor ise primer olarak kaydedildi.
Zon 3 otofloresans goriintiilerinde goriilen hiperotofloresans,
hipootofloresans, halo, numuler (kiigiik, yuvarlak, diizgiin sinirls,
hipootofloresans lezyon) (Sekil 11), kaldirim tag1 (orta ve biiyiik
capli yuvarlak, diizgiin sinirli, multiple hipootofloresans lezyon)
(Sekil 12) olarak kaydedildi. Renkli goriintiilerde uygulanan
protokole benzer sekilde lezyonlarin kapladi g1 alan saat kadranina
uygun olarak derece cinsinden kaydedildi. Birden fazla lezyon
birlikte bulunmas: halinde hangi lezyon daha ¢ok alan kapliyor
ise primer olarak kaydedildi.

Fovea merkezli ¢ekilen goriintiilerde Sekil 1'de gosterildigi
sekilde zon 1 ve 2 degerlendirildikten sonra superior ve inferior
bakig pozisyonlu olarak ¢ekilen goriintiilerde zon 3 degerlendirildi.

Goriintiiler degerlendirmeye alinirken zon 1 ve zon 2
bolgelerinin tamamen goriinebilir olmasi, zon 3 bolgesinin
%50’sinden fazlasinin goriinebilir olmast halinde goriintii
degerlendirilebilir kabul edildi. Diger goriintiiler ¢aligma dist
birakildi.

Sekil 10. Yukar: fiksasyonlu bakis goriintiisiinde saat kadrani uygulamast

Sekil 8.Yukar: bakis fiksasyon ile cekilen fundus otofloresans goriintiisiinde ok ile
halo (etraft hiper ortast hipootofloresans lezyon) gosterilmektedir

Sekil 11. Yukar: baks fiksasyon ile ¢ekilen fundus otofloresans gériintiisiinde ok
ile numuler gosterilmektedir

Sekil 9. Asag: bakis fiksasyon ile gekilen renkli fundus goriintiisiinde ok ile
kaldirim tag1 dejenerasyonu gosterilmektedir

Sekil 12. Fovea merkezli cekilen fundus otofloresans goriintiisiinde ok ile kaldirim
tagt otofloresans gosterilmektedir

9
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Istatistiksel Analiz

Elde edilen biitiin veriler Microsoft Office 2013 Excel
programina yazildi. Siirekli veriler ortalama + standart sapma
olarak verildi. Kategorik veriler ise yiizde (%) olarak verildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugunun arastirilmasinda
Shapiro-Wilk testinden yararlanildi. Normal dagilim gosteren
gruplarin kargilastirilmasinda, grup sayisi iki olan durumlar
icin bagimsiz ornek t-testi analizi, grup sayisi ii¢ ve lizerinde
olan durumlar i¢in tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA)
kullanildi. Olusturulan ¢apraz tablolarin analizinde Pearson
ki-kare ve Pearson kesin (exact) ki-kare analizleri kullanilmigtir.
Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS  Statistics 21,0
programindan yararlanildi. Istatistiksel 6nemlilik icin p<0,05
degeri kriter kabul edildi.

Bulgular

Calismamizda YBMD tanisi olan 277 hastanin 550
gozii, kontrol grubunda saglikli olan 45 hastanin 90 gozii
degerlendirildi. YBMD grubunda yer alan degerlendirme
kriterlerine uygun olmayan 4 g6z calisma diginda birakild.
YBMD ve kontrol grubundaki hastalarin yas ve cinsiyet
dagilimlari Tablo 1'de goriilmektedir.

YBMD grubunda yer alan 92 gz (%16,7) erken evre, 99 goz
ortaevre (%18), 359 g6z (%65,3) ileri evre olarak degerlendirildi.
[leri evre hastalar i¢inde 95 goz cografik atrofi (% 17,3) ve 264
g6z neovaskiiler (%48) tip YBMD olarak degerlendirildi.

Renkli Gortintiilerin Degerlendirilmesi

Renkli fundus goriintiileri degerlendirildiginde YBMD
grubunda yer alan 550 géziin %67,8" inde, kontrol grubunda yer
alan 90 goziin %47,8’inde zon 2, zon 3 bolgelerinin en az birinde
periferik retinal degisiklik oldugu bulundu. YBMD grubunda
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
cok periferik retinal degisiklik oldugu goriildii (p<0,001).

YBMD grubu ve kontrol grubundaki tiim hastalarin renkli
goriintiileri degerlendirildiginde saptanan periferik retinal
degisikliklerin oranlari Tablo 2’de gosterilmistir.

Ug zon degerlendirildiginde YBMD grubunda kontrol
grubuna kiyasla periferik retinal degisiklik saptanma oranlarinin
istatistiksel olarak anlaml sekilde daha fazla oldugu bulundu.

YBMD grubu ve kontrol grubundaki hastalarin renkli
fundus goriintiilerinde periferik retinal degisikliklerin lezyon
tiplerine gore dagilimi Tablo 3’te gosterilmigtir.

Druzen en sik goriilen goriilen periferik retinal degisiklik
olarak degerlendirildi. Zon 2, zon 3 superior, zon 3 inferior
goriintiilerde kaydedilen druzen siklii YBMD grubunda
%29,6, %54,2, %40,9 ve kontrol grubunda %18,9, %30,

Tablo 1. YBMD grubu ve Kontrol grubu yas ve cinsiyet
dagilimlart
YBMD grubu Kontrol grubu
n=277 n=45
(550 goz) (90 goz)
Cinsiyet Kadin; 275 gz (%50,0) Kadin; 58 gbz (%64,4)
Yas (ortalama) 72,13+8,16 65,91+7,84
Yas (ortanca) 73 (66-78) 63 (61-70,25)

Tablo 2. YBMD grubu ve kontrol grubundaki hastalarin
renkli goruntiilerinde saptanan periferik retinal
degisikliklerin oranlari

YBMD grubu | Kontrol

n=550 grubu

n=90

Tim perifer n % n %
degisiklikleri-renkli
Zon 2 193 35,1 17 18,9 | p=0,002
Zon 3 superior 338 61,5 33 36,7 | p<0,001
Zon 3 inferior 294 53,5 30 33,3 | p<0,001

Tablo 3. YBMD grubu ve Kontrol grubu hastalarin renkli fundus goriintiilerinde tiim periferik retina degisikliklerinin dagilimi

YBMD grubu Kontrol grubu
Zon 2 Zon 3 superior | Zon 3 inferior Zon 2 Zon 3 superior | Zon 3 inferior

Druzen n 163 298 225 17 27 19

% 29,6 54,2 40,9 18,6 30 21,1
RPE hipopigmentasyon n 17 33 51 0 3 4

% 3,1 6 9.3 0 3,3 44
RPE hiperpigmentasyon n 17 15 30 0 2 4

% 3,1 2,7 5,5 0 2,2 44
Retikiiler degisiklik n 2 22 29 0 0 3

% 04 4 5,3 0 0 3,3
Kaldirim tast n 0 8 38 0 1 3

% 0 1,5 69 0 1,1 3,3

YBMD: Yasa bagli makiila dejeneresansi, RPE: Retina pigment epiteli
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%?21,1 olarak belirlendi (p=0,042, p<0,001, p<0,001). YBMD
grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli sekilde tiim alanlarda daha fazla druzen oldugu goriildii.

Pigmenter degisiklikler degerlendirildiginde RPE
hipopigmentasyon; zon 2, zon 3 superior, zon 3 inferior i¢in
goriilme sikliklari sirasiyla YBMD grubunda %3,1, %6, %9,3
ve kontrol grubunda %0, %3,3, %4,4 olarak belirlendi (p=0,15,
p=0,441, p=0,189). RPE hiperpigmentasyon goriilme sikligi
YBMD ve kontrol grubunda zon 2'de sirastyla %3,1, %0, zon 3
superiorde %2,7, %2,2 ve zon 3 inferiorde %5,5, %4,4 olarak
bulundu (p=0,150, p=1,0, p=1,0). Retikiiler degisiklik goriilme
sikligi YBMD ve kontrol grubunda zon 2’de sirastyla 90,4, %0,
zon 3 superiorde %4, %0, ve zon 3 inferiorde %5,3, %3,3 olarak
bulundu (p=1,0, p=0,058, p=0,604). Pigmenter degisiklik
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi.

Diger periferik degisiklikler icinde degerlendirilen kaldirim
tagt dejenerasyonu zon 3 superior ve zon 3 inferiorde sirasiyla
YBMD grubunda %1,5, %6,9 ve kontrol grubunda %1,1,
%3,3 oraninda goriildi (p=1,0, p=0,293). Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

YBMD ve kontrol grubundaki hastalarin renkli fundus
gortintiileri degerlendirilirken birden fazla lezyonun birlikte
bulunmas: halinde hangi lezyon daha ¢ok alan kapliyor ise o
lezyon primer diger lezyon ise sekonder olarak adlandirild:.
YBMD grubundaki 550 géziin zon 3 superioru degerlendirildi
338 gozde (%61,4) primer periferik retinal degisiklik saptand.
Druzen %82,5 oraniyla en sik goriilen primer lezyon oldu.
Druzeni sirastyla RPE hipopigmentasyon, retikiiler degisiklik,
RPE hiperpigmentasyon, kaldirim tast dejenerasyonu izledi
(%6,8, %5,6, %3,6, %1,5). Zon 3 inferiorda periferik retinal
degisiklik saptanan goz sayist 294 (%53,4)'idi. Druzen %64,6
oraniyla superior ile benzer gekilde en sik goriilen lezyon
oldu. RPE hipopigmentasyon ve kaldirim tagi dejenerasyon
%11,2 egit goriilme oranina sahipti. Retikiiler degisiklik %7,1,
RPE hiperpigmentasyon %5,8 oraninda tespit edildi. Kontrol
grubundaki hastalarda zon 3 superior ve inferiorda en sik goriilen
primer periferik retinal degisiklik druzen olarak kaydedildi.

YBMD igin en onemli ve degistirilemeyen risk faktorii
hastaninyagidir. Dahaénce yapilmigolan ¢aligmalarda bahsedildigi
gibi yas farkindan kaynaklanabilecek yanlis hesaplamay1 ortadan
kaldirmak icin her iki grup icinden yaglar arasinda istatistiksel
fark olmayan gruplar karsilagtirildi.® YBMD grubu 65-79 yas
arast, kontrol grubu 60-71 yag aras: hastalar degerlendirildi.
YBMD grubundaki 306 goziin %67 sinde, kontrol grubundaki
50 goziin %34’linde periferik retinal degisiklik saptandi. Yas
esitlemesi yapilan YBMD grubunda kontrol grubuna gore
daha ok periferik retinal degisiklik oldugu goriildii. ki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

YBMD grubundaki hastalar evrelerine gore alt gruplara
ayrilarak kontrol grubu hastalarla ve kendi i¢inde kiyasland:.
Kontrol grubu hastalar ile sirasiyla erken evre, orta evre ve
ileri evre YBMD hastalar kiyaslandi, tiim YBMD gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla periferik retinal
degisiklik oldugu goriildii (p=0,038, p=0,001, p=0,001).

YBMD grubu hastalarda lezyonlarin superior ve inferior
kadranlarda kapladig: alanlar derece cinsinden 6l¢iildii. Superior
kadranda en genig alan kaplayan lezyon retikiiler degisiklik,
inferior kadranda en genis alan kaplayan lezyon kaldirim tas:
dejenerasyon oldu.

Fundus Otofloresans (FOF) Gortintilerin
Degerlendirilmesi

Otofloresans  goriintiileri  degerlendirildiginde YBMD
grubunda yer alan 550 goziin %39,6’sinda, kontrol grubunda
yer alan 90 goziin %28,9'unda zon 2, zon 3 bélgelerinin en
az birinde periferik otofloresans degisiklik oldugu bulundu.
iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,052).

YBMD grubu ve kontrol grubu tiim hastalarin FOF
goriintiileri degerlendirildiginde saptanan periferik otofloresans
oranlari Tablo 4’te gosterilmigtir.

YBMD grubu ve kontrol grubundaki hastalarin fundus
otofloresans goriintiilerinde periferik retinal degisikliklerin
dagilimi Tablo 5’te gosterilmigtir.

Zon 2’de her iki grup arasinda hiperotofloresans
goriilme oranlarina bakildiginda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmaktadir (p=0,002). Zon 3 superior ve inferior
goriintiilerde hiperotofloresans goriilme sikliklari agisindan her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,394, p=1,00).

Hipootofloresans goriilme sikligit YBMD grubunda zon 2,
zon 3 superior ve zon 3 inferior igin %8,4, %14,4, %12,2, kontrol
grubunda %0, %11,1, %10 olarak bulundu (p=0,009, p=0,508,
p=0,676). Zon 2’de YBMD grubunda kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha ¢ok hipootofloresans
lezyon goriildii (p=0,004). YBMD grubunda zon 3 superior, zon
3 inferior goriintiilerde sirasiyla %3,5, %06,5, kontrol grubunda
%0, %1,1 oraninda numuler otofloresans goriildii (p=0,092,
p=0,071). Kaldirim tag1 otofloresanst goriilme sikligi YBMD
grubunda zon 3 superior, zon 3 inferior goriintiilerde sirasiyla
%1,5, %6,9, kontrol grubunda %1,1, %3,3 olarak tespit edildi
(p=1,0, p=0,293). Her iki grup arasinda numuler ve kaldirim
tagt otofloresans goriilme sikliklart agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi.

YBMD grubundaki 550 goéziin zon 3 superioru
degerlendirildi, 163 gozde (%29,6) primer periferik otofloresans

Tablo 4. YBMD grubu ve kontrol grubundaki hastalarin
FOF goruntiilerinde saptanan periferik otofloresans
legisikliklerin oranl

YBMD Kontrol

grubu grubu

n=550 n=90
Tium Perifer
Degisiklikleri - FOF
Zon 2 119 21,6 1 1,1 p<0,001
Zon 3 Superior 163 29,6 17 18,9 | p=0,042
Zon 3 Inferior 178 324 20 22,2 p=0,054
YBMD: Yasa bagli makiila dejeneresansi, FOF: Fundus Otofloresans
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degisikligi saptandi. Hipootofloresans %44,8 oraniyla en sik
goriilen degisiklik oldu. Hiperotofloresans %32,5, halo %12,9,
numuler %7,4 oraninda goriildii. Kaldirim tagt otofloresans:
%2,5 orantyla en az goriilen periferik otofloresans degisiklik
oldu. Zon 3 inferiorda toplam 178 gozde (%32,3) periferik
otofloresans degisiklik saptandi. Zon 3 inferior goriintiiler
incelendiginde %28,7 oraniyla en sik goriilen periferik degisiklik
hipootofloresans oldu. Hiperotofloresans, kaldirim tagt, numuler
ve halo hipootofloresansdan sonra sirasiyla en sik goriilen
periferik otofloresans degisiklik olarak bulundu (%25,3, %20,2,
%14, %11,8).

Renkli goriintiilerde oldugu gibi otofloresans goriintiiler
kiyaslanirken YBMD grubu ve kontrol grubu iginden yaglar
arasinda istatistiksel fark olmayan gruplar kargilastirildi. YBMD
grubundaki 306 goziin %36,9'unda, kontrol grubundaki 50
goziin %14%linde periferik otofloresans degisiklik saptandi.
Yas esitlemesi yapilan YBMD grubunda kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla periferik
otofloresans degisiklik oldugu gériildii (p=0,003).

YBMD grubundaki hastalar evrelerine gore alt gruplara
ayrilarak kontrol grubu hastalarla ve kendi i¢inde kiyasland:.

Kontrol grubu hastalar ile erken evre, orta evre, ileri evre YBMD
hastalar kiyaslandi, periferik otofloresans degisiklik goriilme
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,394, p=0,097, p=0,054). Ileri evre YBMD hastalar
cografik atrofi ve neovaskiiler tip olmak {izere 2 gruba ayrilarak
kiyaslandi. Tki grup arasinda periferik otofloresans degisiklik
goriilme oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu bulundu (p=0,042). Cografik atrofi grubunda %49,5
oraninda olmak tizere neovaskiiler gruptan (%37,5) daha yiiksek
oranda periferik otofloresans degisiklik oldugu goriildii.

YBMD grubu hastalarda lezyonlarin superior ve inferior
kadranlarda kapladigi alanlar derece cinsinden ol¢iildii.
Superior ve inferior kadranda en genig alan kaplayan lezyon
hiperotofloresans olarak kaydedildi.

YBMD grubundaki hastalarin renkli ve FOF goriintiileri Zon
3 superior ve inferior olmak {tizere iki kisimda incelendi. Zon 3
superior ve inferior kadranlar periferik retinal degisikliklerin
goriilme sikliklari agisindan kiyaslandi, sonuglar Tablo 6'da
gosterilmekeedir.

Superiorde periferik retinal degisiklik goriilme sikliginin
inferiora kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla
oldugu bulundu (p<0,001).

Tablo 5. YBMD grubu ve Kontrol grubu hastalarin fundus otofloresans goriintiilerinde tiim periferik retinal degisikliklerin
dagilim1.
YBMD grubu Kontrol grubu
Zon 2 Zon 3 superior | Zon 3 inferior | Zon 2 Zon 3 superior Zon 3 inferior
Hiper FOF n 70 56 54 1 6 9
% 12,7 10,2 9,8 1,1 6,7 10
Hipo FOF n 46 79 67 0 10 9
% 8,4 14,4 12,2 0 11,1 10
Halo n 7 23 23 0 0 0
% 1,3 42 42 0 0 0
Numuler n 0 19 36 0 0 1
% 0 3,5 6,5 0 0 1,1
Kaldirim tast n 0 8 38 0 1 3
% 0 1,5 6,9 0 1,1 3,3
FOF: Fundus otofloresans, YBMD: Yasa bagli makiila dejeneresanst

Tablo 6. YBMD grubu hastalarin zon 3 superior ve inferior goruntiilerinde periferik retinal ve otofloresans degisiklik goriilme
oranlart
Tiim perifer degisiklikleri (Superior-Inferior)
n %
Renkli p<0,001
Superior 338 61,5
Inferior 294 53,5
Fundus otofloresans p<0,001
Superior 163 29,6
Inferior 178 324
YBMD: Yasa bagli makiila dejeneresanst
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Kiigiikiba ve ark. YBMD'de Periferik Retinal Degisikliklerin Degerlendirilmesi

Inferior kadranda superior kadrana kiyasla daha ¢ok periferik
otofloresans degisiklik oldugu goriildii. Her iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

Tartisma

Goriintiileme yontemlerindeki gelismeler sonucunda ultra
genis agili goriintiileme sistemleriyle periferik retina goriintiileri
alinmaya baglanmigtir. YBMD hastalarinda renkli ve otofloresans
goriintiilerde makiila diginda kalan periferik retina kolaylikla
degerlendirilebilmigtir. Periferik retinanin goriintiilenmesi ile
YBMD hastalarinda makiila digindaki retina alanlarinda da
periferik retinal degisikliklerin oldugu goriilmiigtiir.

YBMD hastalarinin fundus
gortintiileri degerlendirilerek periferik retina degisikliklerinin
saglikli bireylerle kiyaslandig: calismamizda, literatiirdeki
benzer calismalar incelenerek goriilen bu degisikliklerin
anlamlandirilmas: ve siniflandirilmasi konusunda 6zet niteligi
tagtyabilecek diger yapilacak galigmalarda da standardizasyonun
saglanmasinda faydali olabilecek sekilde lezyonlarin isimleri,
lokalizasyonlari ve degerlendirme yontemleri ayrintilt bigimde
agiklanmistir.

Literatiir tarandiginda ultra genig acilt goriintiileme sistemi
kullanilarak yapilmis olan ¢aligmalardan ilki Reznicek ve ark.®
tarafindan 2012 yilinda yayinlanmigtir. Caligmada YBMD
hastalarinda periferik otofloresansin yogunluk ve diizensizligi
aragtirilmigtir. YBMD  grubu ile kontrol grubu arasinda
periferik otofloresans degisiklikler acisindan anlamli fark oldugu
bulunmugtur. Caligmanin sonucunda YBMD hastalarinda retina
pigment epitelinde biriken lipofuskinin yalnizca makiilada
degil periferik retinada da bulunabilecegi gosterilmistir.
Fakat caligmada periferik otofloresans goriintiilerde yalnizca
yogunluk 6l¢iimleri yapilmis, periferdeki lezyonlar ve ozellikleri

renkli ve otofloresans

tanimlanmamigtir.®

Literatiitrde Optos firmasinin cihazin superior ve inferior
fiksasyonlu bakis pozisyonlarinda cekilen goriintiilerde olusan
torsiyonlar1 gidermek tizere geligtirdigi yazilimin kullanildig:
caligmalarda daha standart gortintiiler elde edildiginden
calismada subjektivitenin daha diisiik oldugu goriilmektedir.*”
Biz calismamizda boyle bir yazilim program: kullanmadan
gekilen goriintiileri ayri ayri degelerlendirmeye aldik. Yapilacak
caligmalarda subjektif degerlendirmeden kaynaklanabilecek
analiz hatalarini énlemek maksadiyla standardizasyonu saglayan
bir programin kullanilmasi faydali olabilecektir.

Goriintiilerin - ¢ekimi  esnasinda  goriintiilerin  standart
¢ekimini saglayacak herhangi bir isaret¢isi olmamasindan
kaynakli olarak hastanin cihaza ¢ok yaklagmasi goriintiide
imajlarin oldugundan biiyiik, cihaza uzak kalmas: ise imajlarin
oldugundan kiiciik olarak goriilmesine neden olmaktadir. Bu
yizden goriintii degerlendirmesinde hastanin optik diskinin
boyutu baz alinarak milimetrik degerlendirmede olusabilecek
hatalarin ontine gegilmeye ¢alisilmig, bu sekilde zon kavramlari
olusturulmugtur. $u ana kadar yapilan ¢aligmalar incelendiginde
mid perifer yani zon 2 olarak degerlendirilen retina bolgesinin
alaninin hesaplanmasinda farkli goriigler mevcuteur. 78101112

Calismamizda 3 OD c¢apin alant zon 1 ve 9 OD c¢api alani
midperifer sayilan zon 2 kabul ederek caligmamizi planladik.>®
Literatiirdeki midperifer bolgesinin tanim karmagast yapilan
caligmalarda standardizasyonunun oniine gecmekte ve yeni
gelisen teknolojiye adapte edilerek kullanilabilecek standart
olctilerin tanimlanmas: gerekliligi dogmaktadir.

Calisma esnasinda perifer ve midperiferde goriilen otoflaresans
degisikliklerin tanimlanmasi konusunda da goriis ayriliklar
mevcuttur. Caligmalarda ortak kullanilan tanimlamalar baz
alinarak bizim ¢aligmada isimlendirdigimiz her degisiklik resim
esliginde tanimlanmistir. Yapilan bir calismada otofloresans
goriintiiler birbirinden bagimsiz aragtirmacilar tarafindan
degerlendirildiginde 2 aragtirmact arasindaki tutarlilik orani
%784 olarak bulunmustur.” Ayni caligmada aragtirmacilara
periferik gorintiilerde  hipootofloresans,
hiperotofloresans ayrimi yapmalar: istendiginde aralarindaki
tutarlilik orani %69 olmustur. Sonug¢ olarak otofloresans
gortntiilerin -~ deZerlendirilmesi subjektiftir. Arastirmact
sayisinin arctirilmasi giivenilirlii arttirsa da standardizasyon

otofloresans

olusturmamaktadir.

Caligmamizda YBMD grubundaki
degerlendirildiginde, renkli fundus goriintiilerinin %67,8'inde,
otofloresans goriintiilerinin  %39,6’sinda  periferik retinal
degisiklik oldugu goriilmustiir. Superior goriintiilerde periferik
otofloresans degisiklik oran1 9%29,6, inferior goriintiilerde %32,4
olarak bulunmugtur. YBMD hastalarinda renkli ve otofloresans
goriintiilerde saglikli bireylere oranla daha fazla periferik retinal
degisiklik oldugu tespit edilmistir.

YBMD ve kontrol grubu hastalarimizin zon 2, zon 3 superior
ve zon 3 inferior kadranlarinda renkli gériintiilerde en sik goriilen
periferik retinal degisiklik druzen, otofloresans goriintiilerde en
stk goriilen periferik otofloresans degisiklik hipootofloresans
olarak bulunmugtur. Literatiirdeki caligmalarda periferik
retinada saptanan otofloresans degisiklikler ile ilgili farkls
sonuglar mevcuttur. OPERA ¢alismasinda bizim ¢aligmamiza
benzer sekilde ¢alisma ve kontrol grubundaki hastalarin zon
2, zon 3 superior, zon 3 inferior renkli goriintiilerinde en
stk goriilen lezyon druzen, otofloresans goriintiilerinde en
sik goriilen periferik otofloresans degisiklik hipootofloresans
olarak kaydedilmistir.! Suetsugu ve ark.’? yaptigi caligmada
periferde en ¢ok goriilen otofloresans degisiklik %45,5 oraniyla
mottled otofloresans (irregiiler paternli hipootofloresans alanlar)
olmustur. Bagka bir caligmada renkli goriintiilerde neovaskiiler,
cografik atrofi ve kontrol grubunda en sik goriilen lezyon
druzen, otofloresans goriintiilerde en sik goriilen otofloresans
degisiklik graniiler (hiperotofloresans alanlar) otofloresans olarak
belirtilmigtir.’

Caligmalarda periferde druzen en sik rastlanan lezyon
olarak goriilmektedir. Son zamanlarda yapilmig bir caligmada
YBMD hastalarinda CFHY402H genotipinin periferik
druzenle, CFHrs1410996 genotipinin periferik retina pigment
degisiklikleriyle iligkisi gosterilmistir.'*

Literatiirde yapilmig olan ¢aligmalar kiyaslandiginda her
caligma kendine ozgii otofloresans lezyon tariflemigtir. Bir
caligmada otofloresans goriintiilerde lezyonlar graniiler, numuler
ve mottled olarak tanimlanmigsken bagka bir caligmada fokal
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pinpoint, graniiler, patchy ve retikiiler olarak tanimlanmigtir.>'
OPERA caligmasinda ise goriilen lezyonlar hipootofloresans,
hiperotofloresans, retikiiler otofloresans olarak tanimlanmistir.*
Biitiin ¢aligmalarin degerlendirilmesi sonucunda ¢aligmamizda,
otofloresans lezyonlar hipootofloresans, hiperotofloresans, halo,
numuler ve kaldirim tagi otofloresans olmak iizere 5 grupta
degerlendirilmigtir.

Biitiin ¢aligmalarda ortak olarak gozlenen caligma kisitliligs,
caligma ve kontrol grubu arasindaki yas farkidir. Bu farkliligin
sebebi saglikli retinaya sahip olan 80 yag ve tizeri hastalarin
poliklinik bagvuru oranlarinin YBMD tanist olan ayni yas
grubuna oranla ¢ok daha diisiik olmast olabilir. Bundan dolay:
kontrol grubunu olusturan hasta popiilasyonu ¢aligma grubuna
nispeten daha diisitk yas ortalamasina sahiptir. Yas esitlemesi
yapilarak uygulanan istatistiksel analiz ile bu kisitlilik diZer
calismalarda oldugu gibi caligmamizda da agilmaya calisilmigtar.*

Literatiirdeki diger caligmalarla birlikte calismamiz ele
alindiginda  YBMD hastalarinda renkli ve otofloresans
goriintiilerde periferik retinal degisiklikler saptanmaktadir.
Periferde izlenen bu lezyonlarin RPE diizeyindeki disfonksiyonun
habercisi olabilecegi dugiintilmektedir. Hastalik sadece
makiilanin degil tiim retinanin hastaligi olup kisiden kisiye
degismekle birlikte tiim zonlarda farkli oranlarda lezyonlar
goriilmektedir. YBMD hastalarinin karanlik adaptasyonlarinin
degerlendirildigi bir calismada hastanin yasi, YBMD evresi,
retikiiler psédodruzen varliginda karanlik adaptasyon siiresinin
uzadig gosterilmigtir.”

Calismalarin bir kisminda sadece otofloresans goriintiiler
degerlendirilmis, bir kisminda da hem renkli hem otofloresans
goriintiiler birlikte degerlendirilmigtir.®>101!

Her iki goriintisiin birlikte degerlendirilmemesinin
dezavantaji;  renkli  goriintillerde  periferik
goriilen hastalarda otofloresans goriintiilerde hipo ya da
hiperotofloresans goriilebildigi gibi otofloresans degisiklik
goriilmeyebilmektedir. Bu sebeple otofloresans goriintiiler tek
basina degerlendirildiginde periferik retinal degisiklik saptanma
orani farklilik gosterebilmektedir.

druzen

Sonug

Sonug olarak, ¢aligmamizda YBMD hastalari ve kontrol
grubu arasinda periferik retinal degisiklik saptanma oranlari
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmugtur.
Literatiirdeki diZer caligmalarin sonuglarinin da benzer sekilde
oldugu goriilmektedir.*>!12,

YBMD'nin sadece makiila hastaligi olmadigi, tiim retinay:
etkileyebilen bir hastalik oldugu goriilmektedir. Periferde
gozlenen bu degisikliklerin hastalarin genetik 6zellikleri
ile iligkisi, hastaligin prognoz, tani ve tedavi asamalarinda
ne derece onemli oldugu yapilacak prospektif caligmalarla
belirlenebilecektir.
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