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Derleme / Review

Fundus Otofloresansin Kuru Tip Yasa Bagli Makiila
Dejeneresansinda Kullanimi

The Use of Fundus Autofluorescence in Dry Age-Related Macular
Degeneration
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Oz

Fundus otofloresans (FOF), uzun yillardir bilinen bir goriintiileme yontemi olmasina karsin, son yillarda gelisen teknolojiye bagli olarak
yeni goriintiileme cihazlarinin kullanima girmesi, oftalmoloji klinik pratiginde retina hastaliklarinin ayirict tanisi ve hastalik takibinde
sik¢a kullanilmasini saglamigtir. Retinada bulunan lipofusin (LF) ve diger floroforlarin yogunlugu, FOF goriintiileri i¢in belirleyici rol
oynamaktadir. Kuru tip yasa bagli makiila dejeneresansinda (YBMD), retina pigment epitel hiicrelerinde artan LE, hiperotofloresansa,
cografik atrofide retina pigment epitel hiicresi kaybina bagli azalan LF ise hipootofloresansa neden olmaktadir. Son yillarda, YBMD’sinde
FOF goriintiilerinin, prognoz ile ilgili bilgi verdigi ¢aligmalar ile gosterilmistir. Derlemede, FOF goriintiilemenin, kuru tip YBMD’sinde
kullanim yeri ve 6nemini aktarmak amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Yaga bagli makiila dejeneresansi, fundus otofloresans, cografik atrofi, lipofusin, retina

Abstract

Fundus autofluorescence (FAF) has been a well-known imaging method for quite some time. However, with developing technologies and
novel imaging devices, FAF is being used more often to diagnose and monitor retinal diseases. The density of lipofuscin (LF) and other
fluorophores in the retina have a determining role in FAF images. In dry age-related macular degeneration (AMD), hyperautofluorescence
is seen in cases of increasing LF in the retina pigment epithelium, whereas hypoautofluorescence is detected in decreasing LF resulting
from geographic atrophy. In recent years, studies have shown that FAF images provide prognostic information in patients with AMD.
This review aims to highlight the importance of FAF imaging in dry AMD.
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Giris edilmis ve psodofloresans olarak adlandirilmistir.! Konfokal lazer
Fundus otofloresans (FOF), belirli bir dalga boyundaki tarayict oftalmoskop {confocal laser scanning ophthalmoscopy

sgikla uyanlan floroforlarin yaydigs 1sign, bariyer filtrelerden (cSLO)} sistemlerinin kullanima girmesi ile FOF goriintiilerinin

gecirilerek olciilmesi prensibine dayanan, noninvaziv bir
goriintiileme yontemidir.

Fundusta otofloresans varligi, ilk kez fundus fluorescein
anjiyografi (FA) ¢ekilmeden hemen 6nce alinan goriintiilerde fark

kalitesi artmig, FOF goriintiileme yontemi retina hastaliklarinin
tani ve takibinde yerini almigtir.
retinadaki  florofor

FOF goriintiilerini, yogunlugu

belirlemektedir. Retina pigment epitelinde (RPE) bulunan
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lipofusin (LF), retinadaki en oOnemli floroforlardandir. LF
miktarinin artmasi hiper, azalmasi hipootofloresans goriiniime
yol acmaktadir.

Fundus otofloresans retina
hastaliklarinin patofizyolojik mekanizmalarinin agiklanmasinda,
progresyon riskini degerlendirmede ve uygulanan giincel tedavi
sonuglarinin takibinde faydali bir goriintiileme yontemi olarak

gortintiileme  yontemi,

yerini almigtir.

Derlememizin amaci, FOF goriintiileme yontemi ile ilgili
temel bilgilerin verilmesinin yaninda, kuru tip yasa bagli makiila
dejeneresansinda (YBMD) kullaniminin énemini aktarmaktir.

Retina Pigment Epiteli ve Lipofusin

Poligonal tek katli hiicrelerden olusan RPE, koroidi
norosensoryal retinadan ayirmaktadir. Retinanin normal iglev
gorebilmesi icin kritik bir role sahip olan RPE, fotoreseptorlerin
dis segmentlerinin fagositozu ve lizozomal yikimindan
sorumludur.” Yasam boyunca, her RPE hiicresi ti¢ milyar dis
segmenti fagosite etmektedir.’

Yaslanmayla, fotoreseptor dig segmentlerinin yetersiz yikimi,
RPEde LF birikimine sebep olmaktadir. LE 470 nm dalga
boyundaki mavi 15181 absorbe eden ve 600-610 nm dalga boyunda
sari-yesil 1s1k yayan, makiiler florofordur.’ Heterojen bir molekiil
olan LE vitamin A ve gorme siklusunun yan iiriinlerinden
olusmaktadir. Yaglanma ile RPE lizozomlarinda, LF birikimi
artmakta, yetmis yag iistiinde, RPE sitoplasmasinin dortte biri
LF ve melanolipofusinden olusmaktadir.* Bununla birlikte, fazla
LF birikimi patolojiktir ve RPE’de apopitozise sebep olmaktadir.
LF miktarinin, YBMD gibi retinanin dejeneratif hastaliklarinda,
Best ve Stargardt hastaligi gibi makula distrofilerinde arttigi
bilinmektedir.’

LE, bircok farkli molekiilden olusmasina ragmen, en 6nemlisi
N-retinyl-N-retinylidene ethanolamine’dir (A2E). “N-retinyl-
N-retinylidene ethanolamine”, fotoreseptor dig segmentinde, iki
vitamin A aldehit (all-trans retinal) molekiiliiniin bir “phosphatidyl
ethanolamine” ile birlesmesi sonucu olugmaktadir.® Lizozomal
enzimler tarafindan taninamadigi ve yikimi tamamlanamadigi
icin A2E’nin, lizozomlarin iginde biriktigi diisiintilmektedir.
LF fazla birikimini aciklayan bir bagka teori ise; reaktif olan
A2E molekiiliintin lizozomal enzimlerin metabolizmasini
engelleyerek, proteolitik enzimleri inaktive etmesidir.” RPE
hiicrelerinin, lizozomal kompartmaninda biriken bu madde
yaslanma siireci igin karakeeristiktir.

LF’nin bagka bir komponenti olan “all-trans retinal” bir toksik
aldehictir. Fotoreseptorlerin dig segmentinde, 1513a maruziyet
sonucu iiretilmektedir. Fotoreseptorlerde “cis-trans isomerase”
fonksiyonu olmadigindan “all-trans retinal”, “11-cis-retinal’e
doniistiiriilemez”.® “All-trans, retinal” fotoreseptorde birikirerek
bisretinoidleri olusturur. Bisretinoidlerin oksidasyonu ile LF
tiretilir.” Isik ile uyarilan fotoreseptor kayb: ile LF birikiminin
azaldig: bilinmektedir."?

LFnin, A2E ve all-trans retinal disinda bagka komponentleri
de bulunmaktadir.'"! Bu molekiiller; A2E prekiirsorleri, okside
A2E molekiilii parcalari, protein ve lipidlerin peroksidasyon
trtinleridir."
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LFyi meydana getiren retinoid floroforlar, uzun konjuge
baglardan olusmaktadir. Retinoid floroforlarin bu yapilari, 15181
absorbe edip ardindan floresans yaymalarini saglamaktadir.
Orofloresans 6zellikleri, RPE hiicrelerindeki LF graniillerinin
floresans mikroskop ile fark edilebilmesini
kilmaktadur."

miimkiin

Fundus Otofloresans ve Calisma Prensibi

Floresan mikroskopide, in vitro incelemelerde, LF’yi
tespit edebilmek i¢in ultraviyole 1181 kullanilmaktadir. LE
eksitasyonu, 300 nm ile 600 nm aras1 gibi genis spektrumdaki
dalga boylar: ile gerceklesebilmektedir. Emisyon spektrumu da
genis (480-800 nm) olmasina kargin, 600 ile 640 nm arasinda
maksimumdur.”

Otofloresans tanimi, fundus FA kullanimi ile ortaya ¢ikmus,
otofloresansin kantitatif degerlendirilmesi ise, 1989 vyilinda
florofotometri kullanimi ile Kitagawa ve ark. tarafindan
yapilmigtir. 41

FOF goriintiilerinin net olmasini engelleyen onemli bir
faktor retina oniinde yer alan (lens gibi) anatomik yapilarin
otofloresans vermesidir. Son yillarda, kamera sistemlerindeki
gelismeler ve yeni sofistike goriintiileme yontemleri ile daha net
FOF goriintiilerinin alinmast miimkiin olabilmektedir.

Retinanin Genis Ac¢ili Goruntiillenmesi: Genis Acil
Fundus Kameralari

Retinanin goriintiilenmesini saglayan fundus kameralar:
ilk olarak Carl Zeiss firmast tarafindan 1926’da kullanima
1 flk iiretilen cihaz 20 derecelik fundus alanini
gorlintiilemeyi saglarken, gelisen teknoloji ile goriintiilenen
alan genislemistir. Giiniimiizde klinik pratikte kullanimda
olan birgok cihaz 50 derecelik alanin goriintiilenmesini
saglamaktadir. Elli dereceden fazla alani goriintiileyen
fundus kamaralari; “genis-acili” olarak nitelendirilmekeedir.
Son zamanlarda, “ultra-wide-field” olarak adlandirilan ve
daha genig retina alanlarini goriintiileyen cihazlar giindeme
gelmigtir.'” Bu cihazlardan biri olan Heildelberg Spectralis
(Heidelberg Engineering, Inc., Heidelberg, Almanya), 102
derecelik retina alanini goriintiileyebilmektedir. Bunun yaninda
FOF, FA, indosiyanin yesili anjiyografisi tetkiklerinin ayni
cihazla yapilarak, ekvatora kadar olan alandaki koroid ve retina
yapilarinin degerlendirilmesini saglamaktadir.

Ticari olarak 2000 yilinda ulagilabilir olan diger bir genis agt
goriintiileme sistemi Optos’tur (Optos PLC, Dunfermline, UK).
Optos kamera sistemi (Optos PLC, Dunfermline, UK), ¢SLO
sistemini icermekte ve pupilla dilatasyonu veya bir kontakt
lens olmadan, tek goriintiide retina periferinin incelenmesine
firsat vermektedir. Optos sistemi icerisinde, perifer retinanin
goriintiilenmesinde elipsoid bir aynadan faydalanilmaktadir.'®
Bu tasarim, genis agili goriintli elde edilmesini saglar. Hasta
uyumu iyi ve pupilla iyi dilate ise, ora serrataya kadar goriintii
alinabilmektedir.

Sagladig: kolayliklarin yaninda, Optos sisteminin bazi
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Bunlar; tiim perifer retinanin
goriintiilenememesi, goriintiiniin  gercek goriintiiden farkls
renklerde olmasi, standart fundus kameralar ve Heidelberg

sunulmustur.
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Spectralis gibi yiiksek rezoliisyondaki konfokal tarayict lazer
sistemleri ile kargilagtirildiginda arka kutup rezoliisyonunun az
olmasidir.

Optos ve Spectralis sistemlerinin her ikisi de, simiiltane FA ve
indosiyanin yesili anjiyografisi goriintiilerini saglayabilmektedir.
Spectralis “ultra-wide-field” lens sisteminde FOF goriintiileri
net olmamasina karsin, 30 ve 55 derece FOF goriintiilerinin
¢oziiniirliigi yiiksek olmaketadir.

Konfokal Tarayici Lazer Oftalmoskopi (Confocal
Scanning Laser Ophthalmoscopy)

¢SLO, Webb ve ark. tarafindan gelistirilmis, von Riickmann
ve ark.'” tarafindan klinik kullanima kazandirilmistir. Bu
sistemde, noktasal bir kaynaktan projekte olan dugiik giiglii lazer
g1t ile retina taranarak, retinal otofloresansin ortaya ¢tkmasi
saglanmaktadir. Yanstyan igik, cihazin igerdigi lensin fokal
noktasinda yer alan ufak bir agikliktan (confocal pinhole) gecerek
sacilma engellenmekte, boylece net fundus goriintiilerinin
olugmas: saglanmaktadir. ¢SLO ile birka¢ goriintii alinmakta,
kesitlerin ortalamasi olusturulmakta, piksel degerleri normalize
edildikten sonra net goriintiiler olugsmaktadir.”® Gériintiilenen
alan, 30 derece olmakla beraber, sistemde yapilan lens
degisikligi ile daha genis alan goriintiilenebilmektedir.?® cSLO
ile, retina 6niinde yer alan ve otofloresans veren yapilarin, retinal
otofloresans: bloke etmesinin éniine gegilmistir.

Giiniimiizde, FOF goriintiileri saglayan bircok ¢SLO
bulunmaktadir. Bunlardan birkaci; Zeiss SM 30 4024 (ZcSLO,
Zeiss, Oberkochen, Almanya), Rodenstock ¢SLO (RcSLO;
Rodenstock, Weco, Diisseldorf, Almanya), Heidelberg Retina
Anjiyografisi Sistemi (HRA classic, HRA 2, Spectralis®,
Heidelberg Engineering, Dossenheim, Almanya), F-10 (Nidek,
Aichi, Japonya), ve Optomap® Panoramic 200 Tx'tir (Optomap;
Optos, Iskocya).

HRA 2'nin eksitasyon olusturan 15181, dalga boyu 488 nm
olan mavi solid-state diod lazer 15181 olup, 500 nm bariyer filtresi
ile FOF gériintiilerini olusturmaktadir.?' Spectralis® (Spectralis
SD-OCT, Heidelberg Engineering GMbH, Heidelberg,
Almanya) cihazi ise, HRA 2'den farkli olarak ¢SLO ile optik
koherens tomografi (OKT) goriintiilerini senkronize olarak bir
araya getirmektedir.

Retinada bulunan floroforlarin, yaydigi floresansin dalga
boyu, genis bir spektrum iginde yer almaktadir. Bu nedenle
eksitasyon dalga boyuna bagli olarak, otofloresans: saglayan
floroforlar degismekte ve FOF goriintiisii farkl:i olabilmektedir.
En sik kullanilan eksitasyon 15181 mavi 1giktir (488 nm) ve mavi
otofloresans (kisa dalga boylu otofloresans, blue-AFE short wave-
AF) olarak adlandirilir. Mavi otofloresansta, 488 nm (mavi 1s1k)
dalga boyunda g1k ile eksitasyon yapilmakta, agi3a ¢ikan dalga
boyu, 500-800 nm arasinda olmakta ve 630 nm dalga boyunda
pik yapmaktadir. Bu dalga boyunda pik izlenmesinin nedeni;
LF’nin 630 nm’de 151k yaymasidir.?

Kizilotesi otofloresansta {near-infrared autofluorescense;
(NIR-AF} 787 nm dalga boyunda eksitasyon 15181 kullanilmakta,
800 nm dalga boyunda emisyon filtresi kullanilmaketadir.
NIR-AF igin baglica florofor melanindir. Koroid ve RPE’de

melanin yogunlugunun fazla olmasina bagli olarak floresans daha
belirgindir.” NIR-AF goriintiilemede, RPE atrofisi, azalmis
sinyal olarak goriilmekle beraber koroidde bulunan melaninden
dolay1, diisiik diizeyde sinyal alinabilmektedir.

Son zamanlarda, yesil 15tk (504 nm ve 532 nm) kullanima
girmis ve genis agili retina gortintiileme sistemlerine adapte
edilmigtir. Yesil 15tk mavi 1g18a gore, makiila pigmentleri
tarafindan daha az absorbe edildigi i¢in, makiiladaki LF
sinyalinin daha iyi degerlendirilmesini saglayabilmektedir.?! Bu
nedenle, yesil otofloresans foveadaki degisimleri daha net ortaya
koyabilmektedir. Yesil 1sikta kullanilan eksitasyon 15131n1n daha
diisiik enerjiye sahip olmasi, goriintii alinmas: sirasinda hastanin
daha konforlu olmasini da saglamaktadir.”®

Fundus Otofloresans ile Saglikli Fundusun Goériintimi

1. Kisa dalga boylu (mavi otofloresans) otofloresans ile
saglikli fundus goriiniimii:

Saglikli fundusta goriilen diffiiz otofloresans, foveadan
itibaren 5-15 derece arasinda en yogundur. Optik sinir; LE
icermemesi, retina damarlari; kanin otofloresansi bloke etmesi
nedeniyle hipootofloresans goriilmekeedir.

Ksantofiller (lutein ve zaaksantin), foveada fotoreseptor ve
RPE hiicrelerini, mavi 15181 filtre ederek, serbest radikalleri
temizleyerek ve subfoveal RPE hiicrelerinin dogal otofloresansini
maskeleyerek korumakrtadir.?® Kisa dalga boylu otofloresansta
kullanilan mavi g1k, ksantofiller absorbe
edilmektedir.”’ Foveada, bu pigmentler yogun oldugu i¢in, bu
bolge hipootofloresans goriilmektedir. Buna ek olarak, foveadaki
melanin yogunlugu da, 1$131n absorbe edilmesine sebep olur.?®

2. Kizilotesi otofloresans (NI-ARF) ile saglikli fundus
gorinimii:

Melanin yogunlugu nedeni ile fovea, hiperotofloresan
olarak izlenmektedir. Makiiladaki RPE hiicreleri daha silindirik
sekildedir ve periferden farkli olarak daha az LF, daha fazla melanin
icermektedir.”® Kisa dalga boylu otofloresans goriintiilemeye
benzer sekilde, NIR-AF'te de optik disk ve retina damarlari,
hipootofloresans goriilmektedir.

Kiziétesi otofloresansta, kullanilan stk uzun dalga boylu
oldugu icin ortam opasiteleri tarafindan daha az absorbe
edilmektedir. Cografik atrofi lezyonlari, atrofik olmayan
alanlardan daha parlak goriinmekte ve foveadaki lezyon sinirlari
daha net secilebilmektedir. Kisa dalga boylu otofloresans
goriintiilemede kontrast daha azdir. Resim 1'de normal fundusun
FOF goriintiileri goriilmekeedir.

tarafindan

Fundus Otofloresans Gortintiilerinin Klinikte Kullanimi

Fundus otofloresans goriintiileri incelenerek, RPE ile ilgili
bilgi edinilebilmektedir. Hipootofloresans, RPE hiicrelerinde
azalma ve/veya diisik LF konsantrasyonu oldugunu belirtir.
RPE atrofisi, hipootofloresans olarak goriilmektedir.”? Bunun
diginda fibrozis, intraretinal sivi, pigment ve kan mevcudiyeti
de otofloresans: azaltan faktorlerdir. Hiper ve hipootofloresansin
goriildiigii durumlar Tablo 1'de gosterilmistir.

LF birikiminin goriildiigii; Stargarde, Best hastaligi ve
adult vitelliform makiila distrofisi gibi durumlarda, artmis
otofloresans goriilmektedir. Drusen varliginda ve makiila
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6deminde de hiperotofloresans izlenmektedir.”® Cografik atrofi
olgularinda, atrofi alanini ¢evreleyen hiperotofloresans alanlari
izlenebilmektedir. YBMD olan olgularda fundus periferinde de
otofloresans degisimleri oldugu gosterilmigtir.*

Fundus Otofloresansin Kuru Tip Yasa Bagli Makiila
Dejeneresansinda Kullanimi

Beckman siniflamasina gére YBMD, erken, orta ve geg
dénem olarak siniflandirilmistir.’! Bu siniflamada kiiciik drusen
varlig1 (drupelet, <63 pm) normal yaglanmaya ait degisim olarak
kabul edilmektedir. Orta boy drusen (263 ile <125 pm arast)
varligi erken YBMD, biiyiik drusen (2125 pm) varligi veya
pigment degisimleri ile birlikte orta boy drusen varligi orta
donem YBMD olarak tanimlanmugtir.

Pigment Degisimlerinin Fundus Otofloresans ile
Goriintiilenmesi

YBMD’sinde  izlenen  hiperpigmentasyon, = FOF
goriintiilerinde tipik olarak; fokal, lineer ve/veya dantel benzeri
hiperotofloresansa neden olabilmektedir.”* FOF degisimlerinin,
melanolipofusin varlifina bagli oldugu diisiiniilmektedir.>?
Melanolipofusin birikimi, uniform olmayabilir. Melanin
iceriginin fazla veya az olmasina bagli olarak, otofloresans
gortiniimii farklilik gosterebilmekeedir.

Hipopigmente alanlar, RPE dejenerasyonuna veya azalmig
LF iceriZine bagli olarak hipootofloresans gistermektedir.*?

Erken Evre ve Orta Evre YBMD’de Fundus Otofloresans
Goriintiilleme

YBMDsinin erken bulgusu olan drusenin goriintiilenmesi,
gec evreye ilerleme konusunda ipucu verebildigi igin, 6nem
tagimaktadir. Drusenin, yumusak, refraktil, bazal laminar ve
kutikiiler drusen gibi alt tipleri bulunmaktadir.** Retina alti
yerlesimli retikiiler psédodrusen (RPD) ise drusenin bagka bir
alt tipidir. Drusenin ayrimi, renkli fundus fotografi, fundus
FA, NIR-reflektans, FOF ve OKT'yi kapsayan multimodal
goriintiileme yontemleri ile yapilabilmektedir.*

FOF  goriintiillemede,  drusen  farkli  gekillerde

goriilebilmektedir.”” Hiperotofloresans goriiniim, drusendeki
veya drusenin lizerinde yer alan RPE icindeki LF’sine bagli
goriilebilmektedir. Hipootofloresans goriiniimii, gerilemis
drusen veya dejenere RPE hiicrelerinden kaynaklanur.

Kiigitk ve orta boy drusen, deZisken FOF goriintiileri
verebilmekte, bazen gzden kacabilmektedir.” Farkls otofloresans

Resim 1. Normal foveanin kisa dalga boylu (mavi) fundus otofloresans (a) ve
kizilotesi fundus otofloresans (b) goriintiileri
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gortiniimleri, drusen igeriklerinin de farkli olabilecegini
diisiindiirmektedir. Yumugak drusen, FOF goriintiilemede, dig
kenarlari hafifce merkezden daha fazla hiperotofloresans alanlar
olarak izlenmektedir. Kutikiiler drusen, noktasal sekildedir ve
hipootofloresans gosterir. Drusenoid pigment epitel dekolmant,
hiper ve hipootofloresans alanlarin olusturdugu, yamali patern
gostermektedir.”

Subretinal yerlesimi ile diger drusen tiplerinden farklilik
gosteren RPD, gec evre YBMD'ye progresyonda, risk fakeorii
olarak disiiniilmektedir. RPD varliginin gosterilmesinde,
renkli fundus fotografina gore, FOF goriintiileme yonteminin
sensitivitesinin daha fazla oldugu bilinmektedir.’® Yapilan
caligmalarda, retikiiler drusen varliginin, ge¢ evre YBMD
gelisimi icin onemli bir risk fakeorii oldugu gosterilmigtir.””*
RPD, fundus muayenesinde kiigiik, sari-beyaz, yuvarlak

Tablo 1. Hipo ve hiperotofloresansa sebep olan durumlar

Hipootofloresans

Retina pigment epitelinde lipofusin miktarinin azalmasi veya yoklugu

Retina pigment epiteli atrofisi (cografik atrofi)

Herediter retina distrofileri

Retina pigment epitelinde melanin artigt (retina pigment epiteli hipertrofisi)

Retina pigment epiteli dniinde siv1, hiicre veya ekstraseliiler madde varligt

Intraretinal sivi (makiila 6demi)

Melanin igeren hiicre varlig

Intraretinal ve subretinal lipid varlig:

Intraretinal ve subretinal yeni kanamalar

Fibrozis ve skarlar

Retina damarlart

Luteal pigment (lutein ve zeaksantin)

Ortam opasiteleri (vitre, lens, 6n kamara, kornea)

Hiperotofloresans

Retina pigment epitelinde artmus lipofusin birikimi

Lipofusinopatiler (Stargardt, Best hastalig1, adult vitelliform makiiler distrofi)

Yasa bagli makiila dejeneresanst (cografik atrofi sinirindaki hiperotofloresans
lezyonun genisleyebilecegini diistindiiriir)

Retina pigment epiteli 6niinde veya arkasinda yer alan floroforlar

Intraretinal stvi (makiila 6demi)

Fotoreseptorler ile retina pigment epitelini ayiran subretinal sivi (yetersiz dig
segment turnovert nedeni ile)

Subretinal alanda lipofusin igeren makrofajlarin bulundugu durumlar (neviis ve
melanom gibi koroid tiimérleri)

Drusen

Intraretinal ve subretinal eski kanamalar

Retina pigment epiteli ve koryokapillaris atrofisi olan olgularda koroid
damarlari

Luteal pigmentin azaldig1 durumlar (idiyopatik makiiler telenjiektazi tip 2)

Luteal pigmentin yer degistirmesi (kistoid makiila 5demi)

Optik sinir druseni

Artefaktlar
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veya oval lezyonlar olarak izlenir. FOF goriintiilemede, ¢ok
sayida, kiime seklinde, kiiciik (50-400 pm capinda, genellikle
<200 pm), diizenli dizilim gosteren, homojen, yuvarlak veya
oval, diisitk kontrast hipootofloresans gosteren alanlar olarak
izlenmektedirler.”” Yerlesimi daha c¢ok fovea iist boliimiinde
olmakta, prevalans: yasla artmakta ve kadinlarda daha sik
goriilmektedir.’”® Erken evre YBMD’de, RPD varligina, FOF
goriintiilemede karakteristik goriinimii nedeni ile “retikiiler
patern” adi verilmistir.** Retikiiler drusenin, hipootofloresans
goriilme sebebi net olarak bilinmese de, RPE i¢indeki LF’sini
bloke eden, subretinal deposit birikimine bagli oldugu
diisiintilmektedir.’” Resim 2’de, ¢SLO ile goriintillenen RPD
izlenmektedir.

RPD’nin, cografik atrofi olgularinda sik goriilmesi, hastaliga
eslik eden bir bulgu oldugunu diisiindiirmektedir. Fakat RPD’nin
olusum mekanizmasi ve hastalik progresyonuna etkisinin, hangi
yol ile oldugu heniiz net olarak bilinmemektedir.

Erken evre YBMD olgularindaki FOF degisimleri,
uluslararasi bir ¢alisma ile siniflanmistir. The International
Fundus Autofluorescence Classification Group, bu olgularda
sekiz farkli otofloresans paterni tanimlamistir. Bu paternler;
normal, minimal degisiklik, fokal artis, yamali, lineer, dantel
benzeri, retikiiler ve benekli olarak adlandirilmigtir. Bu
caligmaya gore, anormal otofloresans goriilen alanlarda, RPE
seviyesinde hasarin bagladig: 6ngoriilmiistiir. Erken evre YBMD
i¢in belirlenen bu siniflama, hastaligin prognozu ile ilgili ipucu
verebilmektedir.

Orta evre YBMD’de en ¢ok rastlanan bulgu, nokta seklinde
artmig otofloresans gosteren alanlardir (%87,9).° Azalmis
otofloresans gosteren noktasal alanlar (%26,7) ve cizgisel
artmis otofloresans alanlari (%19,8), daha az oranda da olsa
izlenebilmekeedir. ™

Neovaskiiler doniisiim i¢in, FOF bulgularinin, fikir verici
oldugu bildirilmistir."! FOF kullanarak yapilan analizin diger

Resim 2. Konfokal tarayici lazer oftalmoskop ile retikiiler psédodrusenin
gortintimii

goriintiileme yontemleri (renkli fundus fotografi, fundus FA,
indosiyanin yesili anjiyografisi ve OKT) ile kargilagtirildiginda
neovaskiilarizasyona doniisiimii belirlemede en duyarli metod
oldugu bildirilmigtir." Batioglu ve ark.’’, yamali, lineer ve
retikiiler FOF paternlerin, koroidal neovaskiiler membrana
doniigme riskinin yiiksek oldugunu, gostermiglerdir. Erken
ve orta evre YBMD’de belirlenen FOF fenotipleri, hastaligin
prognozu ile ilgili bilgi vermekte, hastay: bilgilendirmede ve
takip araliklarinin belirlenmesinde faydali olabilmektedir.

Fundus Otofloresansin Cografik Atrofide Kullanimi

Cografik atrofi varligi, nonspesifik ge¢ donem YBMD
bulgusudur. FOF gériintillemede, cografik atrofi alanlari
kenarlar1 keskin hipootofloresans alanlar olarak gozlenmektedir.
Cografik atrofi, tek bir hipootofloresans alan seklinde olabildigi
gibi, birden ¢ok hipootofloresans alan sekinde de olabilmektedir.
Cografik atrofide gelisen RPE kaybina bagli LF kayb: olmakta,
hipootofloresans buna bagli olarak goriilmektedir. Resim 3’te,
cografik atrofinin FOF goriiniimii izlenmektedir.

Cografik atrofi, siklikla, santral veya parafoveal makiila
bolgesinde goriilmekte, bazen peripapiller alana da
ilerleyebilmektedir.*? Genellikle parafoveal alanda, yama
seklindeki atrofi alanlari birlegerek, “at nali” veya “yiiziik”
seklini alan cografik atrofi, zamanla santralde korunan bolgeyi
de icerebilmektedir. Cografik atrofi alaninin, FOF ile 6l¢iimii
diger goriintiileme yontemlerine gore daha kolay olmaktadir.
Bunun sebebi, lezyon sinirlarinin net olarak belirlenebilmesidir.
FOF goriintiilemede, lezyon ve normal retina alani arasindaki
kontrast farki, atrofik alanlarin, gelismis bilgisayar yazilimlarr ile
ol¢timiine imkan tanimaktadir. Bu yazilimlar ile, atrofi alaninin

zaman iginde ne kadar genisledigi saptanabilmektedir (Resim 4).
Fovea tutulumu olup olmadigi FOF goriintiileme ile %72-
93 sensitivite ve %59-88 spesifite ile belirlenebilmektedir.*’

Resim 3. Cografik atrofinin mavi otofloresans goriiniimii
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Cografik atrofinin foveay: igerip icermediginin degerlendirilmesi
sirasinda, her iki FOF yontemi kargilagtirilmalidir. Mavi
otofloresansta kullanilan kisa dalga boyu, foveadaki pigmentler
tarafindan absorbe edildigi icin, kiziotesi is1gin kullaniddig:
uzun dalga boylu otofloresans ile fovea tutulumunun sinirlart
daha net izlenebilmektedir. Resim 5’te cografik atrofinin mavi
ve kizilotesi FOF goriintiileri izlenmektedir.

FOF goriintiilemede, cografik atrofi etrafinda hiperotofloresans
alanlar goriilebilmektedir. Bu durum o alanlarda gelisebilecek
hiicre oliimii ile ilgili bilgi vermektedir.®? Hiperotofloresans
alanlar, kiiciik noktasal sekilde olabilmekle beraber, genis
diizensiz alanlar seklinde de olabilmektedir.

Cografik atrofi progresyonu igin, FOF degerli bir goriintiileme
yontemidir.** Cografik atrofi etrafindaki hiperfloresans alanlarin
genigligi ile hastaligin progresyonu arasinda, pozitif korelasyon
oldugu gosterilmigtir.”® Hiperotofloresans izlenen bu alanlarda,
retina sensitivitesinin de azaldig1, Schmitz-Valckenberg ve ark.*
tarafindan bildirilmistir.

Cografik atrofiyi cevreleyen FOF paternleri igin, farkli
siniflamalar yapilmigtir. Lois ve ark.”’, cografik atrofiyi; fokal,
artmus, retikiiler, kombine ve homojen olarak siniflamiglardir.
Bunun ardindan FAM caligma grubu®, cografik atrofi etrafindaki
FOF paternleri igin bir siniflama geligtirmistir. Aragtirmacilar
FOF paternlerini fokal, bant, yama ve difftiz olmak iizere
4 ayr1 grupta incelemiglerdir. Diffiiz patern, cografik atrofi
sinirlarindan daha genig alana uzanan bir fenotipi tariflemekte
ve graniiler, dallanma, damlama, retikiiler ve graniiler + periferal
punktat noktalar olmak tizere bes ayr1 grupta incelenmektedir.
Tarif edilen FOF paternlerinden bazilarinda progresyon hizinin
daha fazla oldugu bildirilmistir. Holz ve ark.®®, cografik atrofi
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Resim 4. Cografik atrofinin fundus otofloresans goriintiilerinde alan hesaplama.
Zaman iginde cografik atrofinin kapladig: alanin genisledigi izlenmekte

Resim 5. Cografik atrofinin mavi (sol) ve kizilétesi (sag) fundus otofloresans
goriintiileri
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etrafinda hiperotofloresans goriilmeyen olgularda, biiyiime
hizinin en az, diffiiz ve bant paternlerde ise en fazla oldugunu
gostermislerdir. Buna ek olarak diffiiz paternin bir alt grubu olan
“diffuse trickling” paterninin progresyon hizinin en fazla oldugu
bildirilmistir.®® Batioglu ve ark.”, caligmalarinda benzer sekilde
“diffuse trickling” ve bant paternlerin progresyon hizinin fazla
oldugunu bulmuglardir. Resim 6'da diffiiz ve bant paternlere
birer 6rnek gosterilmigtir.

Cografik atrofiyi cevreleyen alandaki hiperotofloresansin
nedeni ile ilgili, baz1 goriigler bulunmaktadir. RPE hiicre
hipertrofisi, subretinal mesafeye RPE hiicrelerinin dokiilmesi,
melanin ve hiicresel debrinin fagositozu, veya tiim bu
olaylarin bir kombinasyonu olabilecegi diisiiniilmektedir.’
FOF goruintiilemede izlenen bulgular, genellikle OKT'de dig
retinal tabakalardaki degisim ile uyumlu seyretmektedir.’
Gortintilleme yontemleri birarada degerlendirildiginde, LF
birikimi ile cografik atrofi progresyonu arasinda baglanti oldugu
dugtiniilmekeedir.

Cografik atrofi progresyonunda, giincel retina goriintiileme
yontemlerinden biri olan “fluorescence lifetime imaging
ophthalmoscopy” (FLIO), FOF kaybolma zamanini monitorize
etmektedir. FOF zamanlari in vivo olarak, Heidelberg
Engineering oftalmoskopu ile (Heildelberg, Almanya)
kaydedilebilmektedir. Calisma prensibi, zamanla korele tek foton
sayimina dayanir. Pulse edilen diod lazer FOF uyarir. Foveay1
merkeze alan 30°lik retina alaninda, FOF 6mrii ve yogunlugu
incelenebilir. Cografik atrofiyi de igeren bir ¢ok retinal hastalik,
FLIO ile incelenmistir.’"*** Cografik atrofiyi FLIO ile inceleyen
caligmalar, farkli fenotiplerde farkli FLIO paternleri oldugunu
gostermigtir.’ Sauer ve ark.”, makiila bslgesinde FOF'nin kisa
siirede kaybolmasinin makiiladaki pigment ile korele oldugunu
bildirmiglerdir. Atrofi alanlarinda, makiila pigmentinin az
olmast, uzun FOF siiresine sebep olmaktadir. Buna ek olarak
kollajen ve elastin iceren skar dokularinda da uzun FOF siiresi
goriilmektedir.’®

Sauer ve ark.”’, ¢aligmalarinda cografik atrofiyi cevreleyen
hiperotofloresan olmayan olgularda, olanlara gore daha iyi gérme
keskinligi ve daha kisa FOF siiresi oldugunu gostermiglerdir.
Bu bolgelerde uzamis FOF kaybolma siiresi, RPE hiicrelerinde
degisimin bagladigini gisteriyor olabilir. FOF kaybolma siiresinin
saglikli alan ile atrofik alan arasindaki degisim egrisi hastaligin
prognozuna etki ediyor olabilmektedir. Tiim bu hipotezler
gelecekte genis popiilasyonlu ¢alismalarda arastirilabilecektir.

Resim 6. “ Diffuse rickling” (sol) ve bant (sag) paternler
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Son zamanlarda, siniflamanin ve tan: konmasinin kolayligi
nedeniyle, 6grenme algoritmalarinin bir parcast olan derin
ogrenme konusu dikkati cekmektedir. Literatiirde, oftalmoloji
alaninda fundus kameranin kullanimi ve retina hastaliklarina
otomatik tant konmasinin uygunlugu ile ilgili caligmalar
bulunmaktadir.’® Matsuba ve ark.”, caligmalarinda, YBMD'si
olan hastalarin, oftalmolojik muayene yapilmadan, derin
ogrenme ve Optos goriintiileme yontemini kullanarak yiiksek
duyarlilik ile tespitinin miimkiin oldugunu bildirmiglerdir.

Medikal ekibin sayica yetersiz oldugu bolgelerde, genis agi
goriintiilerini saglayabilen fundus kameralari ile YBMD’si olan
hastalara tan: koymak miimkiin olabilecektir. Goriintiileme
yontemleri ile olusturulan “telemedicine” sistemi gelecekte
glindeme gelecektir. Béylece YBMD tanist konabilecek, tedavi
ve takip plant yapilabilecek, FOF goriintiileri yorumlanarak
progresyon ile ilgili bilgi sahibi olunabilecek ve progresyonu
yavaglatict veya tedavi edici yeni molekiillerin belli olgularda
kullanimi planlanabilecektir.

YBMD’sinde
prognozu ile ilgili klinisyene fikir vermektedir. Bunun yaninda
cografik atrofi olgularinda, lezyonun progresyonu hakkinda
kalitatif ve kantitatif olarak bilgi veren 6nemli bir yontemdir. LF
metabolizmasinin daha detayl: anlagilmast ve FOF ile saptanan
progresyon riski yiiksek olan gozlerin belirlenmesi, bu olgularda
yeni molekiillerin kullanilmas: konusunda yol gosterici olacaktir.
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